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1 Zusammenfassung
Die Suszeptibilita¨tsgewichtete Bildgebung (SWI) ist eine neuartige Methode der Magnet-
resonanztomographie (MRT), die in der Lage ist, A¨nderungen der Blutoxygenierung in
Venen zu detektieren und diese Gefa¨ße bis in den Submillimeterbereich darzustellen.
Koffein als Vasokonstriktor fu¨hrt dazu, dass der zerebrale Blutfluss (CBF) sinkt, was zu
einer Senkung des Sauerstoffgehalts in den Venen fu¨hrt. Daraus resultiert ein Verlust
des Blood-Level-Dependent-Signals (BOLD). Ziel dieser Arbeit war es, den Zeitverlauf
und die Magnitude der relativen BOLD-Signala¨nderung nach Koffeingabe zu detektie-
ren. Außerdem sollte die A¨nderung der Blutoxygenierung nach Koffeingabe mit Hilfe
der SWI nichtinvasiv ermittelt werden. Auch der Einfluss von Koffein auf funktionelle
Magnetresonanztomographie(fMRT)-Studien sollte eruiert werden. Schließlich wurde die
klinische Anwendung des Koffeins und der SWI na¨her betrachtet.
Zuna¨chst wurde die A¨nderung des SWI-Signals in Abha¨ngigkeit vom Koffeinkonsum un-
tersucht. Bei zwei Gruppen, die aus 12 koffeinkonsumierenden und 15 koffeinabstinenten
Probanden bestanden, wurde dafu¨r der BOLD-Signalverlauf nach einer Koffeingabe von
200 mg bei einer Feldsta¨rke von 1,5 T fu¨r etwa 1 h beobachtet. Um die Abha¨ngigkeit
der SWI von der Koffeindosis zu erfassen, wurden acht der 27 Probanden erneut gemes-
sen, wobei die gegebene Koffeinkonzentration auf 100 mg verringert wurde. Ein Proband
wurde ein weiteres Mal bei 50 mg untersucht. Fu¨r die Untersuchung der SWI bei un-
terschiedlichen Feldsta¨rken wurden Daten von einem Probanden nach einer Koffeingabe
von 200 mg bei einer Magnetfeldsta¨rke von 1,5 T, 3 T und 7 T erhoben.
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Fu¨r die A¨nderung der Blutoxygenierung nach Koffeingabe wurden bei sechs Proban-
den drei kortikale Venen nativ und im Verlauf nach Koffeingabe pixelweise als Regions
of Interest (ROI) markiert und mit Hilfe des Phasenwertes aus den ROIs, dem Verkip-
pungswinkel (θ) und dem Ha¨matokrit (Hct) eines jeden Probanden die Blutoxygenierung
Y berechnet. Schließlich wurde der Einfluss von Koffein sowohl auf das BOLD-Signal als
auch die Dynamik bei fMRT-Studien untersucht. Dafu¨r wurden zwei Probanden vor und
nach Koffeingabe einem visuellen Stimulus ausgesetzt und dabei fMRT-Messungen er-
hoben.
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die SWI in Abha¨ngigkeit vom Koffeinkon-
sum eine signifikant ho¨here Signala¨nderung bei koffeinabstinenten Probanden gegenu¨ber
koffeinkonsumierenden Probanden zeigte. Auch konnte die Dynamik der Koffeinwirkung
erfasst werden. Diese kann mit einer Monoexponentialfunktion beschrieben werden und
folgt der linearen Pharmakokinetik. In Abha¨ngigkeit von der Koffeindosis konnte kein
signifikanter Unterschied eruiert werden, vielmehr war die SWI in der Lage, minimale
A¨nderungen in der Gefa¨ßarchitektur, die durch eine geringe Koffeindosis von 50 mg her-
vorgerufen werden ko¨nnen, zu detektieren. Die Variation der Feldsta¨rke zeigte keinen
nennenswerten Einfluss auf das BOLD-Signal. Die Vera¨nderung der Blutoxygenierung
und der SWI-Signala¨nderung korrelierten miteinander, die Koffeingabe fu¨hrte in beiden
Fa¨llen zu einem Verlust sowohl der Oxygenierung als auch des SWI-Signals. In der fMRT
konnte dargestellt werden, dass sich durch Koffeingabe die Dynamik der Aktivierungs-
muster vera¨ndert. Schließlich konnte die klinische Bedeutung von Koffein und der SWI
als einer hochauflo¨senden MR-Methode dargestellt werden. Dabei wurde die Verwendung
von Koffein bei neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem M. Parkinson und dem M.
Alzheimer und bei zerebralen Scha¨den wie dem Scha¨delhirntrauma, untersucht. Die kli-
nische Anwendung der SWI zur Detektion von Gefa¨ßmissbildungen und Blutungen, aber
auch bei Ablagerungen von Blutprodukten und zur Auffindung von gescha¨digtem Ge-
webe wurden aufgezeigt.
Zuku¨nftige Untersuchungen sollten die eigenen experimentellen Versuche mit Koffein
auf klinische Untersuchungen erweitern, um den therapeutischen Nutzen des Neurosti-
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mulators zu explorieren. Auch sollten absolute BOLD-Signala¨nderungen erfasst werden,
in dem die absolute A¨nderung des CBFs gemessen wird. Es sollte na¨her untersucht
werden, ob das vor der Untersuchung konsumierte Koffein den Einfluss hochregulierter
A2A-Rezeptoren u¨berdeckt und somit zu einem verringerten nativen CBF fu¨hrt oder ob
eine geringere Sensibilita¨t der A2A-Rezeptoren bei den Konsumierenden eine geringere





In der MRT werden fu¨r die Bildgebung die Protonen der Wasserstoffatome verwendet.
Diese Protonen besitzen zwei Eigenschaften, die von Bedeutung sind. Zum einen rotie-
ren sie a¨hnlich einem Kreisel um ihre eigene Achse. Dieser Eigendrehimpuls wird auch
als Spin bezeichnet. Zum anderen verhalten sie sich wie kleine Magnete, so dass ihre
Ausrichtung durch das Anlegen eines Magnetfeldes oder die Einwirkung von elektroma-
gnetischen Wellen beeinflusst werden kann.
Im MR-Tomographen liegt ein statisches Magnetfeld vor, welches von Elektromagne-
ten, Permanentmagneten oder supraleitenden Spulen erzeugt wird. Die Magnetfeldsta¨r-
ke liegt fu¨r den klinischen Gebrauch zwischen 0,1 und 3,0 Tesla (T), ha¨ufig werden 1,5 T
verwendet. Werden die Protonen in ein starkes Magnetfeld gebracht, fu¨hren sie aufgrund
ihrer quantenmechanischen Eigenschaften eine Pra¨zessionsbewegung mit einer charakte-
ristischen Frequenz, der Lamorfrequenz, aus. Diese ist exakt proportional zur Sta¨rke des
Magnetfeldes B0 und kann mit der Larmor-Gleichung
4
Grundlagen
ω0 = γ ·B0 (2.1)
errechnet werden. Dabei sind
ω0 die Lamorfrequenz in
rad
s
γ das gyromagnetische Verha¨ltnis, eine Konstante, die fu¨r jedes Element einen
typischen Wert besitzt - fu¨r Protonen ist γ = 2, 6752 · 108 rad
T·s
B0 die Sta¨rke des Magnetfeldes in Tesla [T].
Die Spins der Protonen ko¨nnen sich durch die Einwirkung des Magnetfeldes in zwei
Richtungen ausrichten, parallel oder antiparallel. Die parallele Ausrichtung ist energe-
tisch gu¨nstiger, so dass sich eine gro¨ßere Anzahl von Spins entsprechend der Boltzman-
Verteilung parallel ausrichtet (siehe Abb. 2.1) und sich damit eine makroskopische Ma-
gnetisierung ausbildet.
Abbildung 2.1: Verteilung der Spins ent-
lang des a¨ußeren Magnetfel-
des. Der parallele Zustand
mit der Magnetquantenzahl
m=+1/2 ist energetisch gu¨ns-
tiger als der antiparallele Zu-
stand m=-1/2. Eine gro¨ßere
Anzahl an Spins richtet sich
parallel aus. Die Summe aus
paralleler und antiparalleler
Anordnung ergibt die La¨ngs-
magnetisierung ~Mz. Nach: G.
Brix. Physikalische Grundla-




Die parallele La¨ngsmagnetisierung ~Mz der Spins kann beeinflusst werden, indem die
Protonen mit einem Hochfrequenzimpuls (HF- oder RF-Impuls) angeregt werden. Dabei
wird das System mit einer elektromagnetischen Welle, die von einem Radiosender erzeugt
wird und deren Resonanzfrequenz der Lamorfrequenz entspricht (63,8 MHz bei 1,5 T???),
stimuliert. Bei senkrechter Einwirkung des Wechselfeldes kann man die La¨ngsmagneti-
sierung aus der z-Achse, der Ausrichtung des Hauptmagnetfeldes B0, heraus kippen.
Diese Auslenkung kann genau 90◦ betragen, so dass die gesamte Magnetisierung ~Mz in
die xy-Ebene geklappt wird. Da jedoch das Magnetfeld B0 jederzeit auf die Protonen
einwirkt, pra¨zediert der Summenvektor Mxy, der in der xy-Ebene liegt, weiterhin um das
a¨ußere Magnetfeld.
Die Bewegung des Magnetisierungsvektors Mxy wirkt wie ein elektrischer Generator und
induziert in der Empfangsspule des Magnetresonanz-Scanners eine Wechselspannung,
das MR-Signal (Weishaupt et al. 2001).
Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses beginnen die Spins, sich wieder in Richtung
des B0-Magnetfeldes auszurichten (Longitudinale Relaxation [T1-Relaxation]). Gleich-
zeitig beginnen sie in der Transversalebene zu dephasieren (Transversale Relaxation
[T2-Relaxation]):
• Longitudinale Relaxation: Die Spins unterliegen Wechselwirkungen mit dem umlie-
genden Gewebe. Nach Abschalten des HF-Impulses relaxieren angeregte Protonen
in die energetisch gu¨nstigere parallele Ausrichtung zuru¨ck. Die transversale Magne-
tisierung ~Mxy nimmt langsam ab, dafu¨r baut sich die longitudinale Magnetisierung
~Mz wieder auf. Dieser Prozess ist mit der Abgabe von Energie an das umliegende
Gewebe verbunden (Weishaupt et al. 2001). Abb. 2.2 stellt das Verhalten der Spins
wa¨hrend der T1-Relaxation dar.
Die T1-Zeit ist die charakteristische Zeit fu¨r ein Gewebe, in der sich die La¨ngsma-
gnetisierung auf das (1 − 1
e




Abbildung 2.2: T1-Relaxation: Zuru¨ckkippen der angeregten Spins in den parallelen Zustand, indem
Energie an die Umgebung abgegeben wird. ~Mz: La¨ngsmagnetisierung, Mxy: transver-
sale Magnetisierung. Aus: Weishaupt et al. 2001.
• Transversale Relaxation: Die Spins beeinflussen als kleine Magneten gegenseitig
minimal ihre Magnetfeldsta¨rke. Dabei kommt es zum Energieaustausch unter den
Spins, jedoch nicht an die Umgebung. Die Pra¨zessionsfrequenz, die von der Ma-
gnetfeldsta¨rke abha¨ngig ist, vera¨ndert sich, so dass die Spins unterschiedlich schnell
pra¨zessieren. Dadurch zerfa¨llt die Phasenkoha¨renz, es kommt zur Dephasierung
(Weishaupt et al. 2001). Dieser Zusammenhang wird in Abb.2.3 deutlich. Nach




(37%) Anzahl der Spins in Phase.
Einen weiteren Einfluss auf die Spindephasierung haben zeitlich konstante Inhomo-
genita¨ten des a¨ußeren Magnetfeldes B0. Diese werden durch die Maschine selbst,
von dem Ko¨rper des Probanden, sowie durch Suszeptibilita¨tsinhomogenita¨ten er-
zeugt und bewirken eine zusa¨tzliche Dephasierung, so dass das Signal nicht mit
T2, sondern rascher mit der Zeitkonstanten T
?
2 zerfa¨llt.
Der Vorgang von Anregung und Messung des Signals mit entsprechend empfindlichen
Empfangsspulen muss fu¨r die Bildgebung viele Male wiederholt werden. Die Zeit, die
zwischen zwei Anregungen verstreicht, wird als Repetitionszeit (TR) bezeichnet. Zwi-
schen Anregung und Messung vergeht ein Zeitraum, der Echozeit (TE) genannt wird.
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Abbildung 2.3: T2-Relaxation: Dephasierung des Spins und damit verbundene Verkleinerung des Sum-
menvektors der Transversalmagnetisierung (Mxy) und des messbaren Signals. Aus:
Weishaupt et al. 2001.
Wa¨hrend die TR den T1-Kontrast bestimmt, bestimmt die TE den T2-Kontrast. Wird
die Repetitionszeit kurz gewa¨hlt, ist wenig Zeit fu¨r die Spins, sich wieder in der Aus-
gangsposition anzuordnen. Bei der na¨chsten Anregung geben nur Gewebe ein starkes
Signal, deren T1-Zeit kurz im Vergleich zu TR ist. Sie erscheinen im Bild hell, andere
Gewebe dunkel (Abb. 2.4, kurze TR). Man bezeichnet diese Bilder als T1-gewichtet.
Bei langer Repetitionszeit gelangen alle Spins wieder in die Ausgangsposition und die
T1-Zeit hat keinen Einfluss auf den Bildkontrast (Abb. 2.4, lange TR).
Fu¨r einen T2-Kontrast werden lange Echozeiten verwendet, da nur dann die Unterschie-
de in den T2-Zeiten der Gewebe deutlich werden. Gewebe mit kurzer T2-Zeit haben bis
zur Messung ihr Signal verloren und erscheinen im Bild dunkel (Abb. 2.5, kurze TE).
Spins anderer Gewebe mit la¨ngerer T2-Zeit sind dagegen noch nicht vollsta¨ndig außer
Phase geraten und geben noch ein Signal, sind also hell im Bild (Abb. 2.5, lange TE).
Durch eine Kombination von Repetitions- und Echozeiten, erha¨lt man unterschiedliche
Wichtungen. Diese sind in Tabelle 2.1 dargestellt. Die Bildgebung mittels Magnetreso-
nanz nutzt die Tatsache, dass sich die Gewebe im Ko¨rper in den spezifischen Merkmalen
T1-, T2-Zeit und der Protonendichte unterscheiden. Diese drei Eigenschaften bestimmen
den Bildkontrast (Weishaupt et al. 2001).
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Abbildung 2.4: TR und der T1-Kontrast: Bei kurzem TR weist ein Gewebe mit kurzem T1 schon
wieder eine große La¨ngsmagnetisierung auf und sendet viel Signal, wa¨hrend ein Ge-
webe mit langem T1 noch wenig Signal gibt. Bei langem TR haben beide Gewebe eine
a¨hnlich große Magnetisierung aufgebaut und senden etwa gleich viel Signal. Nach:
Weishaupt et al. 2001.
TE kurz (< 30 ms) TE lang (> 60 ms)
TR kurz (< 600 ms) T1-Wichtung T1- und T2-Wichtung
(keine klinische Anwendung)
TR lang (> 1500 ms) Protonendichte gewichtet T2-Wichtung
Tabelle 2.1: Zusammenhang zwischen TR und TE und der resultierenden Wichtung der MR-Bilder.
Fu¨r die genannten Zeitangaben ist zu beachten, dass TE immer kleiner als TR ist.
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Abbildung 2.5: TE und der T2-Kontrast: Bei sehr kurzem TE ist nur ein geringer Signalabfall bei
beiden Geweben zu erkennen, bei la¨ngerer TE zeigen sich deutliche Unterschiede: Ein
Gewebe mit kurzem T2 verliert rasch Signal und wird rasch dunkel, ein Gewebe mit
langem T2 bleibt la¨nger hell. Nach: Weishaupt et al. 2001
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Um die MR-Signale den einzelnen Volumenelementen (Voxeln) zuordnen zu ko¨nnen, wird
mit Gradientenspulen, die ein linear ortsabha¨ngiges Magnetfeld erzeugen, eine Ortsko-
dierung erzeugt. Der z-Gradient liegt bei der Anregung an und stellt sicher, dass nur
eine einzelne Schicht in z-Richtung des Ko¨rpers die passende Larmorfrequenz besitzt,
also nur die Spins dieser Schicht ausgelenkt werden (Schichtselektionsgradient). Der y-
Gradient orthogonal zum ersten wird nach der Anregung kurz eingeschaltet und bewirkt
eine kontrollierte Dephasierung der Spins, so dass in jeder Bildzeile die Pra¨zession der
Spins eine andere Phasenlage hat (Phasenkodiergradient). Der x-Gradient wird wa¨h-
rend der Messung rechtwinklig zu den beiden anderen geschaltet; er sorgt dafu¨r, dass
die Spins jeder Bildspalte eine andere Pra¨zessionsgeschwindigkeit haben, also eine an-
dere Larmorfrequenz senden (Frequenzkodiergradient). Alle drei Gradienten zusammen
bewirken also eine Kodierung des Signals in drei Raumebenen. Das empfangene Si-
gnal geho¨rt zu einer bestimmten Schicht des Ko¨rpers und entha¨lt eine Kombination aus
Frequenz- und Phasenkodierung, die der Computer mit einer Fourier-Transformation in
ein zweidimensionales Bild umrechnen kann.
2.1.2 Basis-Puls-Sequenzen
Die in der klinischen Routine am ha¨ufigsten verwendete Sequenz ist die Spinecho-Sequenz.
Dabei erfolgt die Anregung immer mit einem 90 ◦-HF-Impuls. Danach zerfa¨llt die trans-
versale Magnetisierung mit T ?2 . Die Spins richten sich wieder in Richtung Magnetfeld
aus. Nachdem die Ha¨lfte der TE verstrichen ist, wird ein 180 ◦-HF-Impuls gesendet.
Dieser kehrt die Reihenfolge der dephasierten Spins um. Alle Spins treffen sich wie-
der in Phase und ein Echo kann registriert werden, nachdem die zweite Ha¨lfte der TE
verstrichen ist. Abb. 2.6 stellt diesen Vorgang schematisch dar. Bei der Gradientenecho-
Sequenz werden nur die Gradientenspulen zum Erzeugen eines Echos verwendet. Dafu¨r
werden die Spins durch einen HF-Impuls angeregt, der kleiner als 90 ◦ sein kann (α). Der
Frequenzkodiergradient wird zuna¨chst mit negativer Polarita¨t eingeschaltet, so dass es
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Abbildung 2.6: Spinecho-Sequenz: Nach der Erregung mit einem 90 ◦-Puls erfolgt nach halber TE
ein refokussierender 180 ◦-Impuls. Beide sind schichtenselektiert (GSlice). Das Echo
(ADC) erfolgt nach weiterer halber TE und wird in Phase (GPhase) und Frequenz
(GRead) ausgelesen. Aus: Sedlacik 2007.
zur Dephasierung der Spins kommt. Daraufhin wird ein positiver Rephasierungsgradi-
ent geschalten, der das Echo erzeugt (Abb.2.7). Da bei der Gradientenecho-Sequenz der
zeitraubende 180 ◦-HF-Impuls entfa¨llt, ko¨nnen kurze TR erreicht werden und somit eine
schnellere Bildaufnahme erfolgen. Jedoch ko¨nnen durch diesen Wegfall statische Feldin-
homogenita¨ten nicht ausgeglichen werden, so dass das Signal mit T ?2 zerfa¨llt. Je ho¨her
die TE gewa¨hlt wird, desto sta¨rker wird dieser T ?2 -Kontrast. Dies macht man sich unter
anderem in der SWI zu nutze.
2.1.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
Die funktionelle Magnetresonanz-Bildgebung stellt seit Anfang der 90er Jahre ein neu-
artiges Verfahren dar, mit deren Hilfe es mo¨glich ist, kortikale Reaktionen auf exter-
ne Reize in einer hohen ra¨umlichen Auflo¨sung zu detektieren. Bei diesen Messungen
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Abbildung 2.7: Gradientenecho-Sequenz: Die Schicht (GSlice) wird durch einen bestimmten HF-
Impuls angeregt, der einen Flipwinkel 0 ◦ < α < 90 ◦ aufweisen kann. Das Signal
ist dann phasenkodiert (GPhase) und das Echo (ADC) wird nach einer kurzen Depha-
sierung (negatives GRead) nur durch den Frequenzkodiergradienten (GRead) nach TE
erzeugt. Aus: Sedlacik 2007.
ist die lokale Oxygenierung des Blutes der entscheidende Messparameter, der durch
BOLD-Signala¨nderungen aufgezeigt werden kann. Durch zerebrale Stimulation, etwa
durch einen visuellen Reiz in Form eines alternierenden Schachbrettmusters, wird der
Sauerstoffmetabolismus (CMRO2) der Zellen gesteigert. In Folge neurovaskula¨rer Kopp-
lung kommt es zur Dilatation der Arterien, so dass der CBF gesteigert wird. Es wird
dadurch mehr O2 an die Zellen transportiert, als von diesen metabolisiert werden kann.
Demzufolge erho¨ht sich der Gehalt an oxygeniertem Ha¨moglobin im veno¨sen Schenkel
des Kapillarbettes, so dass der Anteil an paramagnetischem desoxygenierten Blut sinkt.
Damit verringern sich auch die in der Umgebung auftretenden Magnetfeldinhomogeni-
ta¨ten. Dies fu¨hrt zu einem geringeren Signalverlust in der T ?2 gewichteten Bildgebung,




Die suszeptibilita¨tsgewichtete Bildgebung ist eine ra¨umlich hochaufgelo¨ste 3D-Gradien-
tenecho-Sequenz. Sie macht sich die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
Geweben zunutze und reagiert dabei sensibel auf innere, d.h. in den Geweben vorhandene
Suszeptibilita¨tsinhomogenita¨ten, die in zwei Effekten resultieren: einer Phasenverschie-
bung des MR-Signals und damit verbunden einer versta¨rkten T ?2 -Relaxation.
Abha¨ngig davon, ob ein Stoff dia- oder paramagnetisch ist, wird die magnetische Feldver-
teilung im Inneren des Stoffes abgeschwa¨cht bzw. versta¨rkt. Im Magnetfeld a¨ndern sich
die Bahnen der Elektronen und damit ihr Drehimpuls. Eine A¨nderung des Drehimpulses
ist mit einer A¨nderung des magnetischen Dipolmoments des Atoms verbunden. Diama-
gnetische Stoffe, die kein Dipolmoment besitzen, erhalten von einem a¨ußeren Magnetfeld
ein induziertes Dipolmoment. Aufgrund der Lenz’schen Regel ist dieses dem a¨ußeren Feld
entgegengesetzt. Damit ist der Wert der resultierenden magnetischen Suszeptibilita¨t χ
negativ und die magnetische Feldverteilung im Inneren des Stoffes abgeschwa¨cht. Die
magnetische Suszeptibilita¨t eines Ko¨rpers χint ist somit kleiner als die magnetische Sus-
zeptibilita¨t χext des von außen auf den eingebrachten Ko¨rper wirkenden Magnetfeldes
(Abb.2.8a). Paramagnetische Stoffe hingegen besitzen ein Dipolmoment, welches ohne
den Einfluss eines a¨ußeren Magnetfeldes aufgrund der thermischen Bewegung in alle
ra¨umlichen Richtungen verteilt ist, so dass die mittlere Magnetisierung gleich null ist.
Gelangen diese Stoffe in ein magnetisches Feld, richten sich die Dipole dementsprechend
aus und versta¨rken somit das Feld im Inneren des Stoffes. Damit ist der Betrag der
magnetischen Suszeptibilita¨t χ positiv. Die magnetische Suszeptibilita¨t eines Ko¨rpers
χint ist demnach gro¨ßer als die magnetische Suszeptibilita¨t χext des von außen auf den
eingebrachten Ko¨rper wirkenden Magnetfeldes (Abb.2.8b). Die fu¨r diese Arbeit rele-
vanten Suszeptibilita¨tsunterschiede treten in den zerebralen Gefa¨ßen auf. Oxygeniertes
Blut, wie es in arteriellen Gefa¨ßen vorhanden ist, besitzt diamagnetische, desoxygenier-
tes veno¨ses Blut paramagnetische Eigenschaften. Na¨here Angaben hierzu finden sich in
Kapitel 2.1.6. Da der Großteil des menschlichen Gewebes und somit auch das zerebrale
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Parenchym vorwiegend diamagnetische Eigenschaften besitzt, kann ein Suszeptibilita¨ts-
unterschied nur zwischen veno¨sen Gefa¨ßen und umliegendem Gewebe detektiert werden.
Abb.2.9 zeigt die Suszeptibilita¨t des menschlichen Gewebes als Ausschnitt des Suszep-
tibilita¨tsspektrum.
Die beiden Effekte der Phasenverschiebung und der T ?2 -Relaxation bilden die Grundlage
fu¨r den Blood-Oxygenation-Level-Dependent-Effekt (BOLD) (Ogawa et al. 1990), der in
Kapitel 2.1.5 na¨her erla¨utert wird.
(a) χint<χext (b) χint>χext
Abbildung 2.8: A¨nderung des inneren Magnetfeldes in Abha¨ngigkeit von der Suszeptibilita¨t zweier
Stoffe. Werden diamagnetischere Stoffe mit χint<χext in ein Magnetfeld gebracht,
wird dieses abgeschwa¨cht (a), werden paramagnetischere Substanzen mit χint>χext
eingebracht, wird das innere Magnetfeld versta¨rkt (b). Aus: Nick et al. 2007.
2.1.5 BOLD-Effekt
Der Begriff des BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent)-Effekts wurde von Ogawa
et al. 1990 eingefu¨hrt. Er beruht auf dem Suszeptibilita¨tsunterschied zwischen oxygenier-
tem und desoxygeniertem Blut und besagt, dass das MR-Signal vom Oxygenierungsgrad
des veno¨sen Blutes abha¨ngt. Je geringer der Sauerstoffgehalt in den Venen ist, desto
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Abbildung 2.9: Suszeptibilita¨tsspektrum. Diamagnetische Stoffe besitzen eine Suszeptibilita¨t von < 0,
bei paramagnetischen Stoffen ist sie > 0. Aus: Schenck et al. 1996.
Parameter, wie die Blutoxygenierung Y oder der Ha¨matokritwert (Hct), beeinflussen
den Suszeptibilita¨tsunterschied zwischen umliegendem Parenchym und veno¨sem Blut:
∆χ = χdo ·Hct · (1− Y ). (2.2)
Der Suszeptibilita¨tsunterschied zwischen vollsta¨ndig desoxygeniertem und vollsta¨ndig
oxygeniertem Blut wird mit χdo bezeichnet und betra¨gt χdo = 4pi · 0, 18 ppm (Weiss-
koff und Kiihne 1992). Die interne ( ~Bint) und die externe ( ~Bext) Feldverteilung eines










· (3 · cos2θ − 1)
)














· ~B0,∀r > R. (2.4)
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Abbildung 2.10 demonstriert das Modell eines Zylinders schematisch, und Abbildung
2.11 zeigt exemplarisch die Feldverteilung fu¨r einen Zylinder, parallel und senkrecht zu
B0. Der Radius des Zylinders wird mit R bezeichnet, θ ist der Winkel zwischen Zylin-
derachse und dem B0-Feld, r und Φ definieren in diesem Fall die Polarkoordinaten. χext
bezeichnet die externe magnetische Suszeptibilita¨t und ∆χ den Suszeptibilita¨tsunter-
schied zwischen a¨ußerer und innerer Feldverteilung.
Abbildung 2.10: Schematische Darstellung eines langgestreckten Zylinders mit dem Radius R als Mo-
dell eines Blutgefa¨ßes im Magnetfeld ~B0. Rechts im Bild ist die Aufsicht von oben
zu erkennen. θ bezeichnet den Winkel zwischen Gefa¨ßachse und Magnetfeld, Φ den
Winkel zwischen der x-Achse und dem Vektor ~r.
Die Dephasierung der Spins auf Grund dieser perivaskula¨ren Feldgradienten fu¨hrt in T ?2
gewichteten Sequenzen (GRE, EPI) zu einer extravaskula¨ren Signalreduzierung im Be-
tragsbild, sowie zu Inhomogenita¨ten im Phasenbild. Durch beide Effekte ko¨nnen veno¨se
Gefa¨ße mit Durchmessern von wenigen 100µm in Voxel von 1 mm3 (Reichenbach 2002)
in den SWI-Bildern nachgewiesen werden.
In den arteriellen zerebralen Gefa¨ßen ist das Blut fast vollsta¨ndig oxygeniert und unter-
scheidet sich in seiner Suszeptibilita¨t nicht vom umliegenden Gewebe, so dass kein ex-
travaskula¨rer Signalverlust auftritt. Gibt das Ha¨moglobin den Sauerstoff ab und gelangt




Abbildung 2.11: Die Feldverteilung eines Zylinders parallel (a) und senkrecht (b) zum Hauptmagnet-
feld. Modifiziert nach: Reichenbach 2002.
so dass veno¨ses Blut paramagnetischer als das umliegende Gewebe wird. Die Suszeptibi-
lita¨t zum umliegenden Parenchym wird gro¨ßer und Magnetfeldinhomogenita¨ten bilden
sich aus (Abb.2.8b), die einen zusa¨tzlichen Signalverlust induzieren und hypointens in
der MR-Bildgebung abgebildet werden. Da der BOLD-Kontrast und der damit verbun-
dene Venenkontrast stark von der Blutoxygenierung abha¨ngt, ko¨nnen durch gezielte
Modifikationen von Y funktionelle bzw. physiologische Aussagen abgeleitet werden. Die
Blutoxygenierung kann durch verschiedene Substanzen variiert werden. Ogawa et al.
1990 vera¨nderten den Sauerstoffgehalt, indem sie Ana¨sthetika und Gasgemische verab-
reichten. Rauscher et al. 2005 nutzten den vasodilatatorischen Effekt des Carbogens an
den zerebralen Arterien aus (Abb.2.12), wohingegen in dieser Arbeit der vasokonstriktive
Effekt des Koffeins genutzt wurde, um den BOLD-Effekt zu modulieren (Abb.5.1).
2.1.6 Magnetische Eigenschaften des Blutes
Das Blut versorgt den Ko¨rper mit Sauerstoff, Na¨hrstoffen, Elektrolyten und Wasser und
fu¨hrt Stoffwechselendprodukte ab. Es besteht zu etwa 55% aus Plasma. Die u¨brigen 45%
des Blutes werden durch die Blutzellen, zu denen neben Erythrozyten noch Leukozyten
und Thrombozyten geho¨ren, gebildet. Erythrozyten tragen etwa 40% zum gesamten
18
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(a) 0% Karbogen (b) 5% Karbogen
Abbildung 2.12: SWI-Daten eines Probanden bei Atmung von 100 %O2 (a) und einem Gasgemisch
aus 5 % CO2 und 95 %O2(b) mit Venendarstellung. Deutlich zu erkennen ist der
verringerte Kontrast zwischen Venen und umliegendem Parenchym, welcher auf kar-
bogeninduzierte MR-Signalsteigerung zuru¨ckzufu¨hren ist.
Blutzellvolumen bei, die restlichen Zellen etwa 5%.
Die Erythrozyten enthalten das Protein Ha¨moglobin, dem eigentlichen Tra¨ger des Ga-
stransportes, dem die magnetischen Eigenschaften des Blutes zuzuschreiben sind. Ha¨-
moglobin besteht aus vier Untereinheiten, die sich aus jeweils einem Moleku¨l Ha¨m und
Globin zusammensetzen (Abb.2.13). Das Zentrum eines Ha¨mmoleku¨ls stellt das Eisen-
Abbildung 2.13: Die Ha¨mgruppe des Ha¨moglobinmoleku¨ls. Aus:
Elliott und Elliott 2005.
ion (Fe2+) dar. Dieses ist von einem Porphyrinring umgeben. Das Eisenion kann rever-
sibel O2-Moleku¨le binden. Der Oxidationszustand des Eisens a¨ndert sich dadurch nicht,
es bleibt bivalent mit sechs Elektronen in der a¨ußeren 3d-Schale. Diese sind gepaart
und besetzen die drei niedrigsten 3d-Zusta¨nde der Orbitale. Oxygeniertes Ha¨moglobin
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liegt also im diamagnetischen Zustand vor (vgl. Abb. 2.14 rechts). Wird der Sauer-
stoff abgegeben, a¨ndert sich die Konfiguration des Elektronensystems und damit auch
die magnetische Eigenschaft des Eisenions. Die sechs 3d-Elektronen verteilen sich so auf
die fu¨nf 3d-Orbitale, dass vier ungepaarte Elektronen u¨brig bleiben. Das desoxygenierte
Ha¨moglobinmoleku¨l ist also paramagnetisch (Abb.2.14 Mitte).
Abbildung 2.14: Energiediagramm der elektronischen 3d-Orbitale von Fe2+ fu¨r verschiedene Ligan-
den. In Abwesenheit von Liganden sind alle Orbitale energetisch gleich (links). Die
Liganden des Desoxy-Ha¨moglobinmoleku¨ls beeinflussen die Energie der Orbitale, da-
her liegen die Elektronen ungepaart vor (Mitte). Oxygeniertes Ha¨moglobin zeigt eine
viel ho¨here Energielu¨cke ∆, deshalb mu¨ssen die Elektronen der z2- und der x2-y2-
Orbitale mit den yz- und xz- Elektronen paaren (rechts). Aus: Sedlacik 2007.
Die Suszeptibilita¨t von roten Blutko¨rperchen wurde von Plyavin und Blum 1984 be-
stimmt. Sie ermittelten Werte von -9,19 ppm und -6,7 ppm fu¨r oxygenierte bzw. desoxy-
genierte Erythrozyten.Obwohl das einzelne Desoxyha¨moglobinmoleku¨l paramagnetisch
ist [χ ≈ +0, 2 ·10−6 (Schenck 1996)], sind die Erythrozyten mit desoxygeniertem Ha¨mo-
globin aufgrund der Verdu¨nnung der Ha¨moglobinmoleku¨le im Zellplasma diamagnetisch.
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2.1.7 Ermittlung der Blutoxygenierung
Durch die vasokonstriktorische Wirkung des Koffeins wird der Blutfluss verringert, was
zur Folge hat, dass die Oxygenierung des Blutes nach Koffeingabe absinkt. Zahlreiche
Studien haben sich damit bescha¨ftigt, wie stark der zerebrale Blutfluss (CBF) nach
Koffeingabe absinkt und haben damit indirekt auf die A¨nderung der Blutoxygenierung
geschlossen. So haben z.B. Liu et al. 2004 und Cameron et al. 1990 eine A¨nderung des
CBFs von 24-30% nach einer Koffeingabe von 200-250 mg ermittelt.
Liu et al. 2004 ermittelten diese Werte, indem das Signal des Arterial-Spin-Labeling-
Unterschieds des magnetisch markierten Blutstroms berechnet wurde.
Cameron et al. 1990 hingegen nutzten die PET (Positronen-Emmisions-Tomographie),
um die Vera¨nderung des CBF zu ermitteln.
Fu¨r diese Arbeit sollte die A¨nderung des O2-Gehalts nach Koffein direkt mit Hilfe der
SWI eruiert werden. Um die Blutoxygenierung Y bestimmen zu ko¨nnen, muss die Formel
Gl.2.2 zuna¨chst nach Y umgestellt werden:
Y = 1− ∆χ
χdo ·Hct. (2.5)
Als na¨chstes la¨sst sich mit Hilfe von ∆χ aus der Formel 2.2 die Differenz zwischen















B0 · (cos2θ − 13)
. (2.7)
Dabei beschreibt θ den Verkippungswinkel der mo¨glichst parallel zur z-Achse liegen-
den Venen im Magnetfeld, B0 die Sta¨rke des Hauptmagnetfeldes und ∆B die Differenz
(Bint − Bext). Die Differenz ∆B kann man wiederum mit folgender Formel berechnen,
welche die Phasendifferenz zwischen einem veno¨sen Gefa¨ß und dem umgebenden Gewebe
beschreibt:
∆Φ = −γ ·∆B · TE. (2.8)
Diese Formel muss nach ∆B umgestellt werden und man beno¨tigt die Echozeit TE sowie
die Konstante des gyromagnetischen Verha¨ltnisses γ = 2, 6752 · 108 rad
T·s . Der Winkel ∆Φ
aus Formel 2.8 wird durch den Phasenwert (Phs) gebildet, welcher nach der Datenre-
konstruktion im Integer-Format vorliegt. Das Integer-Format beschreibt einen Datentyp,
der ganzzahlige Werte speichert. Es muss noch die Umrechnung aus dem Integer-Format
in den Wertebereich von −pi bis +pi nach folgender Formel erfolgen:
∆Φ = (
Phs
215 − 1 − 0, 5) · 2pi. (2.9)
Fu¨hrt man die Gleichungen 2.5 bis 2.9 zusammen, erha¨lt man eine Gleichung fu¨r Y :
Y = 1 +
2∆Φ
γ · TE ·B0 · (cos2θ − 13) · χdo ·Hct
. (2.10)
Setzt man nun den Phasenwert aus den ROIs der zerebralen Venen, den Verkippungs-
winkel (θ) und den Ha¨matokrit (Hct) eines jeden Probanden in diese Formel ein, kann
man die prozentuale Sauerstoffsa¨ttigung des Blutes (0 < Y < 1) von kleinen Venen
im Gehirn in vivo mittels einer ra¨umlich hochaufgelo¨sten 3D-Gradientenechosequenz
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bestimmen (Haacke et al. 1995a).
2.2 Koffein
Koffeinhaltige Getra¨nke erfreuen sich wegen ihrer stimulierenden Wirkung weltweit großer
Beliebtheit. Rund 80 % der in Deutschland lebenden Erwachsenen trinken jeden Tag min-
destens zwei Tassen Kaffee. Dies ergibt einen ja¨hrlichen Verbrauch von ca. 150 Litern
Kaffee fu¨r jeden Bundesbu¨rger, der die Menge an Wasser, Bier, schwarzem Tee oder
Wein bei weitem u¨bertrifft (Bo¨dding 2006) (Abb.2.15). Der Konsum von Kaffee wird
nur in Da¨nemark, den Niederlanden und in den skandinavischen La¨ndern u¨bertroffen,
wobei Schweden mit einem Pro-Kopf-Verbrauch von vier Tassen ta¨glich der Spitzenreiter
ist (Fredholm et al. 1999).
Abbildung 2.15: Getra¨nkekonsum in Deutschland 2004. Bemerkenswert ist, dass der Pro-Kopf-




Auf Geheiß Johann Wolfgang von Goethes gelang es Ferdinand Runge (1794-1832) 1819
in Jena, Koffein aus Kaffeebohnen zu isolieren. Es handelt sich dabei um ein weißes, ge-
ruchloses, bitter schmeckendes, kristallines Pulver. Koffein geho¨rt zusammen mit Theo-
phyllin und Theobromin zu den Methylxanthinen (Abb.2.16). Im wesentlichen sind es
(a) Koffein (b) Theophyllin (c) Theobromin
(d) Xanthin
Abbildung 2.16: Strukturformel des Koffeins (a), Theophyllins (b), Theobromins (c) und Xanthins
(d). Aus: Feldman et al. 1996.
vier Pflanzen, die der Mensch als Koffeinlieferant nutzt (Forth et al. 2001). Dazu ge-
ho¨ren die Ro¨tegewa¨chse Rubiaea Coffea Arabica und Coffea Robusta, deren Fru¨chte die
Kaffeebohnen liefern. Eine Tasse Kaffee entha¨lt ca. 100 mg Koffein (Tab. 2.2). Auch die
Theacea Camellia sinensis, die Teepflanze, liefert Koffein. In einer Tasse Gru¨nen bzw.
Schwarzen Tee befinden sich etwa 50 mg. Schließlich erha¨lt man auch aus der Sterculia-
ceae Cola nitida, der Kolanuss und Theobroma cacao, der Kakaoschote, Koffein. Ein Glas
eines Colagetra¨nks entha¨lt etwa 40 mg, eine Tasse Kakao 5-10 mg Koffein. Theophyllin
und Theobromin kommen in diesen Genussmitteln in Spuren vor. Koffein wird jedoch
nicht nur in Form eines Genussmittels konsumiert. Auch zahlreiche klinische Therapien






Kaffee 150 ml 100 50-150
Tee (Schwarz/Gru¨n) 150 ml 50 25-90
Colagetra¨nke 333 ml 40 35-55
energy drinks 250 ml 80
(z.B.Red Bull)
Kakao 150 ml 5 2-20
Halbbitterschokolade 100 g 90 50-110
Vollmilchschokolade 100 g 15 3-35
rezeptfreie Schmerzmittel je Tablette 50
(z.B. AspirinR© forte)
rezeptfreie Stimulantien je Tablette 200
(z.B. Merck Coffeinum N 0,2g)
Tabelle 2.2: Koffeingehalt von Getra¨nken und Nahrungsmitteln. Nach: Julien1997.
Nehlig et al. 1992). So wird Koffein z.B. bei Fru¨hgeborenen mit Apnoe und Bradykardie
eingesetzt, um hypoxische Nervenscha¨den zu vermeiden.
William Withering hat nicht nur die Wirkung des Digitalis purpurea treffend beschrie-
ben, sondern auch den bronchodilatatorischen Effekt des Koffeins bei Asthmatikern er-
kannt. Aufgrund dieser Wirkung wird heute das strukturell a¨hnliche Theophyllin bei
Asthma bronchiale eingesetzt.
Manche analgetischen Kombinationspra¨parate, wie etwa Aspirin R© forte, enthalten ne-
ben dem eigentlichen Analgetikum Acetylsalicylsa¨ure auch Koffein (Tab.2.2). Dieser Zu-
satz ist umstritten. Manche Pharmakologen betrachten die versta¨rkte schmerzhemmende
Wirkung als sinnvoll, andere lehnen sie aufgrund mo¨glicher Nachteile, wie etwa eines er-
ho¨hten Missbrauchspotentials, ab (Bo¨dding 2006, Forth et al. 2001).
Koffein kann eventuell als Prophylaktikum in der M. Parkinson-Behandlung von Nutzen
sein. Studien haben gezeigt, dass es eine inverse Korrelation zwischen dem Koffeinkonsum
und der Inzidenz des M. Parkinson gibt (Bo¨dding 2006, Chen et al. 2001). Eventuell ist
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dies auf die Kolokalisierung von Adenosinrezeptoren und Dopaminrezeptoren, die funk-
tionell interagieren, zuru¨ckzufu¨hren (Fredholm et al. 1999).
Bei oraler Aufnahme wird Koffein schnell im Gastrointestinaltrakt absorbiert, nach etwa
45 min ist es fast vollsta¨ndig aufgenommen (Bonati et al. 1982, Julien 1997, Feldman
et al. 1996). Aufgrund seiner hydrophoben Eigenschaft diffundiert es leicht durch Zell-
membranen, so dass das Verteilungsvolumen in etwa dem des Ko¨rperwassers entspricht.
Auch eine Barriere in Form der Blut-Hirn-Schranke (Lachance et al. 1983) oder der
Plazenta-Schranke gibt es nicht (Ikeda et al. 1982, Kimmel et al. 1984). Die Halb-
wertszeit (HWZ) des Koffeins ha¨ngt stark vom Alter, aber auch von Interaktionen mit
anderen Substanzen ab. Bei Erwachsenen betra¨gt sie 2,5-4,5 h (Forth et al. 2001), bei
Neugeborenen liegt sie jedoch bei 80 ± 23 h (Aranda et al. 1977, Le Guennec und Bil-
lon 1987). Bei Rauchern wird die HWZ um 30-50 % reduziert (Hart et al. 1976, Joeres
et al. 1988, Murphy et al. 1988). Ursache dafu¨r ist der Abbau von Koffein am Ha¨m-
protein Cytochrom P 450. Die Aktivita¨t des Enzyms variiert von Mensch zu Mensch
und wird durch bestimmte Substanzen beeinflusst. Polyzyklische Kohlenwasserstoffe,
die u.a. in Tabakrauch vorkommen, ko¨nnen dieses Enzym induzieren. Umgekehrt wirken
z.B. O¨strogene als Inhibitoren des Cytochrom P 450, so dass durch die Aufnahme von
Kontrazeptiva die HWZ des Koffeins in etwa verdoppelt wird (Patwardhan et al. 1980).
In der Leber wird Koffein durch oxidative Demethylierung und Hydroxylierung fast voll-
sta¨ndig abgebaut; nur etwa 1-2 % verlassen den Ko¨rper unvera¨ndert (Feldman et al.
1996). Bei dem Abbau wird jedoch keine Harnsa¨ure gebildet, so dass auch Gichtkranke
problemlos Kaffee konsumieren ko¨nnen (Bo¨dding 2006, Forth et al. 2001).
2.2.2 Wirkmechanismus
Fu¨r die Methylxanthine sind bisher drei Wirkmechanismen bekannt, die sich u¨ber ein
weites Konzentrationsspektrum verteilen. In Abb. 2.17 sind diese zusammenfassend dar-
gestellt. Zuna¨chst wurde entdeckt, dass Koffein Calcium aus dem sarkoplasmatischen
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Abbildung 2.17: Wirkmechanismen von Koffein in Abha¨ngigkeit von der Koffeinkonzentration. Nach:
Fredholm et al. 1999.
Retikulum in das Zytoplasma freisetzen kann (Nehlig et al. 1992, Forth et al. 2001,
McPherson et al. 1991). Dadurch gelangen z.B. glatte und Skelettmuskelzellen zur Kon-
traktion. Diese A¨nderungen des Calciumspiegels treten jedoch erst bei einer toxischen
Koffeinkonzentration von mindestens 250µmol auf (Nehlig et al. 1992). Durch ta¨glichen
Kaffeegenuss erreicht man gewo¨hnlich einen Koffeinspiegel von weniger als 100µmol (sie-
he Abb. 2.17).
Zahlreiche Studien beschreiben die Hemmung der Phosphodiesterasen als einen weiteren
Wirkmechanismus von Koffein, wodurch der Abbau von zyklischem Adenosinmonophos-
phat (cAMP) gehemmt wird (Smellie et al. 1979, Fredholm 1980, Nehlig und Debry
1994). CAMP ist ein Botenstoff, der fu¨r viele Zellvorga¨nge erforderlich ist. So aktiviert
er z.B. die Proteinkinase A, ein Schlu¨sselenzym des Energiestoffwechsels. Ein erho¨hter
cAMP-Spiegel kann zu einer vermehrten Wirkung von Catecholaminen wie Adrenalin
fu¨hren. Die Hemmung der Phosphodiesterase tritt erst bei toxischen Koffeinkonzentra-
tionen auf (siehe Abb.2.17).
27
Grundlagen
Der einzige bislang bekannte Wirkmechanismus, der schon bei ta¨glichem Kaffee- oder
Teegenuss auftritt, beruht auf der Blockade der Adenosinrezeptoren (Fredholm 1980).
Adenosin ist ein Purinnukleosid, d.h. es besteht aus einem Ribosezucker und der Purin-
base Adenin. Strukturell ist es dem Koffein sehr a¨hnlich (Abb.2.18). Meist liegt Adenosin
(a) Adenosin (b) Koffein
Abbildung 2.18: Strukturformel von Adenosin und Koffein. Nach Julien 1997.
als Nukleotid in der phosphorylierten Form als Adenosinmonophosphat (AMP), welches
u¨ber Adenosindiphosphat (ADP) in Adenosintriphosphat (ATP) u¨bergefu¨hrt wird, vor
(Feldman et al. 1996) und spielt dadurch eine große Rolle im zellula¨ren Energiemeta-
bolismus (Feldman et al. 1996, Schulte 2004). Durch intrazellula¨ren Energieverbrauch,
beispielsweise bei Nerven- oder Muskelaktivita¨t, werden diese Adenosinphosphate de-
phosphoryliert und das entstandene Adenosin aus der Zelle transportiert.
Der Ursprung extrazellula¨ren Adenosins liegt nicht nur in intrazellula¨r abgebautem ATP.
Auch extrazellula¨res ATP, welches dort als Transmittersubstanz fungiert, wird zu Adeno-
sin abgebaut (Schulte 2004). Es spielt jedoch quantitativ eine geringere Rolle (Fredholm
et al. 1999).
Adenosin wird vor allem dann vermehrt gebildet, wenn der Organismus unter meta-
bolischen Stress und Sauerstoffmangel gera¨t. Die vasodilatative Wirkung (siehe unten)
sorgt dafu¨r, dass in dem betroffenen Gebiet der Blutfluss und damit die Sauerstoffzufuhr
verbessert wird (Feldman et al. 1996, Schulte 2004). Adenosin beeinflusst eine Reihe
physiologischer Vorga¨nge in der Peripherie. Es fu¨hrt zu Vasodilatation der Koronarien,
Relaxation der gastrointestinalen Muskulatur, Hemmung der Thrombozytenaggregati-
on und Stimulation der Triglyzeridbildung in den Fettzellen (Feldman et al. 1996). Im
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zentralen Nervensystem bewirkt Adenosin eine Dilatation der arteriellen Gefa¨ße. Au-
ßerdem reguliert es als Neuromodulator den Transmitterhaushalt. Es hemmt durch die
Bindung an Adenosinrezeptoren die Freisetzung zahlreicher neuronaler U¨bertra¨gerstof-
fe, wie Noradrenalin, Dopamin, Acetylcholin, Glutamat und GABA. Adenosin fu¨hrt als
Autakoid somit eine zentralnervo¨s da¨mpfende Funktion aus (Julien 1997). Die viel-
fa¨ltigen Effekte von Adenosin auf den Organismus werden durch vier pharmakologisch
verschiedenartige Rezeptoren vermittelt: die Adenosin A1, A2A, A2B und A3 Rezepto-
ren. Diese geho¨ren zur Gruppe der G-Protein gekoppelten Rezeptoren. Nur die A1- und
die A2A-Adenosinrezeptoren werden durch die Koffeinwirkung beeinflusst und sollen hier
besprochen werden. Adenosin bindet an A1-Rezeptoren, diese sind in der Signaltransduk-
tion mit einem inhibierenden Gi-Protein, einem Botenstoff, gekoppelt. Dieses hemmt die
Adenylatzyklase und senkt den cAMP-Spiegel oder fu¨hrt zu einer erho¨hten Offenwahr-
scheinlichkeit von K+-Kana¨len. Auf diesem Weg hemmt Adenosin zahlreiche Neuronen
im Gehirn (Nehlig et al. 1992). Außerdem wird durch den niedrigen cAMP-Level der
Symphatikotonus gesenkt und das Herz negativ chronotrop und ionotrop beeinflusst
(Forth et al. 2001) (Abb.2.19). A2-Rezeptoren sind in der Signaltransduktion mit ei-
nem stimulierenden Gs-Protein gekoppelt und aktivieren dadurch die Adenylatzyklase
und erho¨hen die cAMP-Konzentration (Nehlig et al. 1992). Von besonderer Bedeutung
ist der A2A-Rezeptor, da er Ansatzpunkt fu¨r die durchgefu¨hrten Untersuchungen dar-
stellt. Adenosin dilatiert arterielle zerebrale Gefa¨ße u¨ber die Bindung an A2A-Rezeptoren
(Abb.2.19).
Die Lokalisation der Adenosinrezeptoren kann durch Autoradiographie mit Hilfe radio-
aktiver Substanzen ermittelt werden (Feldman et al. 1996). A1-Rezeptoren ko¨nnen in
fast allen Hirnregionen lokalisiert werden, mit hoher Dichte im Hippocampus, zerebralen
und zerebellaren Kortex und im Thalamus. Geringere Konzentrationen findet man im
Striatum und im Nucleus accumbens (Feldman et al. 1996). A2-Rezeptoren sind nicht so
weitra¨umig im Gehirn verteilt. Oft sind sie mit dopaminreichen Gebieten kolokalisiert
und interagieren antagonistisch (Fredholm et al. 1999). Sie sind im dorsalen Striatum,
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Abbildung 2.19: Adenosinrezeptorbindung: Adenosin bindet an verschiedene Subtypen des A-
Rezeptors. Dabei wird entweder ein hemmendes Gi-Protein aktiviert, welches zu einer
Hemmung der Adenylatzyklase mit darauffolgender Senkung des cAMP-Spiegels und
dementsprechender Hemmung der neuronalen Aktivita¨t fu¨hrt. Wird ein stimulieren-
des Gs-Protein aktiviert, steigt der cAMP-Spiegel an und es kommt u¨ber Protein-
kinasenaktivierung zur Vasodilatation. Aus: Aderis-Pharmaceuticals 2003.
im Nucleus accumbens und im Tuberculum olfactorium zu finden (Fredholm et al.
1999, Feldman et al. 1996). A2A-Rezeptoren befinden sich an peripheren und zentralen
Blutgefa¨ßen, Thrombozyten und im ZNS.
2.2.3 Wirkung auf das ZNS
Durch die Hemmung der A1-Rezeptoren wirkt das Koffein der inhibitorischen Eigen-
schaft des Adenosins auf die neuronale Transmission entgegen. Die Aktivita¨t verschiede-
ner Neurone, wie die noradrenergen und acetylcholinergen, wird dadurch angeregt. Auch
werden durch Koffein mehr Neurotransmitter, so z.B. Serotonin, Dopamin und Norad-
renalin (Bickford et al. 1985, Hadfield und Milio 1989, Daly et al. 1993) gebildet. Dies
ist wahrscheinlich die Ursache fu¨r die große Beliebtheit koffeinhaltiger Getra¨nke. Durch
die erho¨hte Konzentration dieser neurostimulierenden Substanzen fu¨hlt man sich bei
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moderatem Genuss von etwa 200-400 mg/d leistungssta¨rker, wacher und aufmerksamer,
Mu¨digkeit wird unterdru¨ckt und der Schlaf stellt sich erst verzo¨gert ein (Griffiths et al.
1990, Nehlig et al. 1992, Feldman et al. 1996, Julien 1997). Auch eine koffeininduzierte
Stimulation des Sympathikus tra¨gt zur erho¨hten Leistungsbereitschaft und Vigilanz bei
und wirkt gleichzeitig positiv chronotop und inotrop am Herzen.
Zuna¨chst wirkt Koffein auf die Großhirnrinde, da sie empfindlicher gegenu¨ber dieser
Substanz ist. Das Ru¨ckenmark wird nur bei toxischen Dosen ab etwa 4000 mg stimuliert
(Julien 1997).
Seine Wirkung als milder positiver Versta¨rker entfaltet Koffein wahrscheinlich nicht auf
direktem Weg, sondern eher dadurch, dass es die hemmende Modulation zuru¨cknimmt,
die Adenosin auf die dopaminerge Aktivita¨t der Belohnungszentren im limbischen Sys-
tem ausu¨bt.
Die erho¨hte geistige Aktivita¨t kann u¨ber la¨ngere Zeit die intellektuelle Leistungsfa¨hig-
keit fo¨rdern, ohne dabei die intellektuelle oder motorische Koordination zu beeinflussen,
wie dies durch Gebrauch von anderen neuronalen Stimulanzen, wie etwa Kokain oder
Amphetaminen, der Fall ist (Julien 1997).
Die psychogene Aktivita¨tssteigerung kann unter Umsta¨nden bei ho¨heren Dosen ab etwa
1000 mg zu Nervosita¨t, Zittern, Kurzatmigkeit, Schlafsto¨rungen, Erregungs- und Angst-
zusta¨nden fu¨hren (Nehlig et al. 1992, Julien 1997). Vor allem Personen, die wenig oder
kein Koffein zu sich nehmen, scheinen suszeptibler auf die angstauslo¨senden Wirkungen
des Koffeins zu sein. Patienten mit Angstzusta¨nden und Panikattacken reagieren selbst
auf niedrige Koffeindosen empfindlicher.
Durch die Hemmung der A2A-Rezeptoren fu¨hrt Koffein zu einer Hemmung der cAMP-
Synthese und damit zur Vasokonstriktion der zerebralen Gefa¨ße. Durch Koffeingabe wird
der Blutfluss um 20-30% verringert. Zahlreiche Studien haben die dadurch verursachte
Reduktion des zerebralen Blutflusses untersucht und beschrieben (Mathew und Wilson
1985b, Cameron et al. 1990, Dager et al. 1999, Laurienti et al. 2003, Blaha et al. 2007).
31
Grundlagen
2.2.4 Toleranz, Abha¨ngigkeit, Entzugserscheinungen
Chronischer Koffeinkonsum ist oft mit Gewo¨hnung und Toleranzentwicklung verbunden,
was nach Abbruch der Einnahme zu Entzugserscheinungen fu¨hren kann.
Die Anzahl der A1-Rezeptoren wird bei chronischem Koffeingebrauch erho¨ht. Dieser
Effekt ist auf die Hemmung der Adenosinwirkung und nicht auf eine Regulierung auf
Transkriptionsebene zuru¨ckzufu¨hren. Außerdem reagieren die vermehrten Rezeptoren
sensibler auf das Adenosin, so dass sich eine Toleranz gegenu¨ber der Koffeinwirkung
ausbildet (Fredholm et al. 1999). Diese Effekte sind wesentlich schwa¨cher am A2A-Re-
zeptor ausgebildet. Dort wird eine verringerte Zellantwort durch die vera¨nderte Wirkung
des Gs-Proteins oder der Adenylatzyklase bewirkt, jedoch nicht durch A¨nderungen in
der Rezeptoranzahl (Fredholm et al. 1999).
Die Gewo¨hnung des kardiovaskula¨ren Systems an die Koffeinwirkung ist nachgewiesen
worden (Feldman et al. 1996, Fredholm et al. 1999). Schon innerhalb weniger Tage ist
die Wirkung von Koffein auf Blutdruck und Herzfrequenz schwa¨cher. Auch der diureti-
sche Effekt des Koffeins wird nach kurzer Zeit adaptiert (Nehlig et al. 1992).
Schwieriger ist die Beurteilung der psychischen Toleranzentwicklung (Fredholm et al.
1999). Generell geht man davon aus, dass das zentrale Nervensystem keine adaptive
Wirkung gegenu¨ber der Koffeinwirkungen zeigt (Nehlig et al. 1992). Die meisten Kon-
sumenten gewo¨hnen sich eher an die negativen Wirkungen wie Zittern und Unruhe, die
anfa¨nglich auftreten ko¨nnen, als an die positiven psychostimulierenden Effekte (Satel
2006).
Julien 1997 geht davon aus, dass die entwickelte Toleranz pharmakokinetisch und phar-
makodynamisch bedingt ist. Eine weitere Ursache ko¨nnte eine herabgesetzte Empfind-
lichkeit der Rezeptoren fu¨r Koffein sein. Die Gabe von Koffein ruft bei chronischen
Konsumenten eine geringere Schlafsto¨rung als bei Abstinenten hervor (Feldman et al.
1996). Dies kann zum einen an der vera¨nderten Empfindlichkeit der Rezeptoren gegen-
u¨ber Koffein und Adenosin und der ho¨heren Rezeptordichte liegen, zum anderen kann
aber auch eine interindividuell unterschiedliche Sensibilita¨t auf das Methylxanthin die
32
Grundlagen
Ursache sein (Feldman et al. 1996).
Koffeinabstinenz kann bei regelma¨ßig konsumierenden Personen zu Entzugserscheinun-
gen fu¨hren. Zu den ha¨ufigsten Symptomen za¨hlen Kopfschmerzen, Mu¨digkeit, Beein-
tra¨chtigungen von Konzentration und psychomotorischen Leistungen, in manchen Fa¨l-
len kann es sogar zu Angstzusta¨nden und Depressionen kommen (Griffiths et al. 1990,
Silverman et al. 1992, Ho¨fer und Ba¨ttig 1994, Feldman et al. 1996, Schuh und Griffiths
1997). Diese Entzugserscheinungen treten meist innerhalb von 12-24 h nach dem letzten
Koffeinkonsum auf und sind nach etwa 20-48 h am sta¨rksten. Auch hier sei wieder auf
individuelle Unterschiede hingewiesen, da solche Erscheinungen auch schon nach 3-6 h
auftreten und u¨ber Monate dauern ko¨nnen (Nehlig et al. 1992, Phillips-Bute und Lane
1997). Koffein geho¨rt laut Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)
2000 nicht zu den Drogen im eigentlichen Sinne. Die Daten u¨ber Koffeintoleranz, Abha¨n-
gigkeit und Entzugserscheinungen sind zu ungenau, um damit psychische Erkrankungen
klassifizieren zu ko¨nnen. Das Manual verweist jedoch auf psychische Erkrankungen, die
durch Koffeinaufnahme hervorgerufen werden ko¨nnen. Dazu za¨hlen Koffeinvergiftung,
koffeininduzierte Angststo¨rung und koffeininduzierte Schlafsto¨rung.
2.2.5 Koffein und SWI
In dieser Arbeit wurde der Einfluss des Koffeins auf den Oxygenierungsgrad der zere-
bralen Gefa¨ße mit Hilfe der Suszeptibilita¨tsgewichteten Bildgebung untersucht.
Durch die Hemmung der A2A-Rezeptoren an den zentralen Arterien kommt es zu einer
Vasokonstriktion (Nehlig et al. 1992). Dies hat eine Drosselung des Blutflusses zur Folge.
Die Hirnta¨tigkeit bleibt jedoch gleich oder erho¨ht sich sogar durch den stimulierenden
Effekt des Koffeins ein wenig. Die Sauerstoffextraktion muss demnach angepasst wer-
den, so dass aus dem verringerten Angebot an Blut mehr Sauerstoff abgegeben werden
muss (Cheng und Parrish 2009). Daraus resultiert eine erho¨hte Konzentration an des-
oxygeniertem Ha¨moglobin in den Venen nach Koffeingabe. Aufgrund des BOLD-Effekts
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nimmt das MR-Signal ab und der Kontrast zwischen veno¨sem Blut und umliegendem
Parenchym wird gro¨ßer (Reichenbach 2002).
2.3 SWI in der klinischen Anwendung
Die SWI-Bildgebung wurde fu¨r diese Untersuchung genutzt, da sie nicht nur im Stan-
de ist, die veno¨se Gefa¨ßarchitektur darzustellen, sondern auch geringe Vera¨nderungen
des zerebralen Blutflusses, die durch allgemein gebra¨uchliche Mengen an Koffein her-
vorgerufen werden ko¨nnen, zu detektieren. Ferner ist diese MR-Methode im Stande,
Modifizierungen in der Blutoxygenierung zu eruieren. Weiterhin ist es mit dieser Metho-
de auch mo¨glich, sowohl veno¨se Gefa¨ßmissbildungen als auch Blutungen (Reichenbach
et al. 1997, Thomas et al. 2008), bzw. Blutprodukte wie Desoxyha¨moglobin, Metha¨mo-
globin, Ferritin und Ha¨mosiderin darzustellen. Auch Eisen- und Kalziumablagerungen
(Vymazal et al. 1999, Thomas et al. 2008), wie sie z.B. bei neurodegenerativen Erkran-
kungen auftreten ko¨nnen, ko¨nnen detektiert werden. Desweiteren kann man sie fu¨r die
Tumorsuche (Barth et al. 2003) einsetzen und kann sie sich bei der Suche nach gefa¨hr-
detem Gewebe in Folge eines Schlaganfalls (Wycliffe et al. 2004, Thomas et al. 2008),
bei vaskula¨rer Demenz oder nach einem Trauma (Tong et al. 2003, Tong et al. 2004,
Thomas et al. 2008) als nu¨tzlich erweisen.
Veno¨se Gefa¨ßanomalien wie z.B. Teleangiektasien oder Kavernome sind Gebilde mit
niedriger Fließgeschwindigkeit, die sich schwierig mit einer T2-Bildgebung darstellen las-
sen, da diese besonders fu¨r kleine Gefa¨ße mit hoher Fließgeschwindigkeit geeignet ist.
Die SWI-Bildgebung wird jedoch nicht durch den geringen Blutfluss beeintra¨chtigt, so
dass sie hochsensibel auf veno¨se Gefa¨ßmissbildungen reagiert und Gefa¨ßstrukturen dar-
stellen kann, die fu¨r die konventionelle T2-Bildgebung unsichtbar sind (Reichenbach
et al. 1997). Abb.2.20 und Abb.2.21 stellen dieses Pha¨monen dar. Auch arterioveno¨se
Fehlbildungen ko¨nnen durch SWI besser detektiert werden (Essig et al. 1999).
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Abbildung 2.20: Entwicklungsbedingte stark ausgepra¨gte veno¨se Malformation in der linken Hemi-
spha¨re. (a) Die axiale Routine-Gradienten-Echo-Sequenz (GRE) zeigt kaum eine
Abnormalita¨t, (b,c) die Phasen- und Minimalwertprojektion-SWI-Daten (mIP) de-
monstrieren gut die Malformation. Aus: Thomas et al. 2008.
Es ist schwierig, kleine veno¨se Gefa¨ße von kleinen Blutungen und Thromben in der
SWI zu unterscheiden, da sich die Signale a¨hnlich verhalten. Diese Einschra¨nkung der
SWI kann jedoch z.B. durch SWI-Messung vor und nach Kontrastmittelgabe limitiert
werden, da sich die Signalintensita¨t bei Blutungen oder Thromben nicht a¨ndern wu¨rde
(Haacke et al. 1995a). Um den Kontrast zu versta¨rken, wa¨re eine Modifikation des CBF
z.B. durch Koffeingabe hilfreich. Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, kommt es
durch die Gabe des Vasonkonstriktors zu einer kontrastversta¨rkenden Abschwa¨chung des
MR-Signals um etwa 20 %. Zuku¨nftige Untersuchungen ko¨nnten diesen kontrastversta¨r-
kenden Einfluss untersuchen und eruieren, ob dadurch die Kontrastmittelgabe mit den
entsprechenden Nebenwirkungen bei bestimmten MR-Untersuchungen obsolet wu¨rde.
Durch Thrombembolie oder Arteriosklerose hervorgerufene zerebrovaskula¨re Ischa¨mie
fu¨hrt zu einem akuten Schlaganfall mit oder ohne Blutung. SWI ist eine besonders
sensible Methode, Blutungen und damit auch die eingeblutete Region bei einem Schlag-
anfall darzustellen. Thrombembolien ko¨nnen auch die Suszeptibilita¨t vera¨ndern, indem
sie sowohl den CBF verringern und damit den Anteil des desoxygenierten Ha¨moglobins
erho¨hen, als auch zu einer Poolbildung des desoxygenierten Blutes fu¨hren. SWI kann also
genutzt werden, um das betroffene Gefa¨ßgebiet zu lokalisieren und, was noch wichtiger
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Abbildung 2.21: Multiple Kavernome, durch die Pfeile markiert, im Modulus- und im Phasenbild.
Vorteil der SWI ist die hohe Detailauflo¨sung u. geringe Artefaktanfa¨lligkeit im
Scha¨delbasisbereich. Bilder freundlicherweise u¨berlassen von Prof. Dr. Hans-Joachim
Mentzel, Friedrich-Schiller-Universita¨t Jena.
ist, eine Aussage daru¨ber zu treffen, ob es bei einem Infarkt zu einer Blutung gekommen
ist oder nicht (Wycliffe et al. 2004).
Zahlreiche neurodegenerative Erkrankungen manifestieren sich in einem abnormalen Ei-
sengehalt in zerebralen Strukturen. Eisenansammlungen findet man bei Morbus Hun-
tington, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Multipler Sklerose, Amyotropher Late-
ralsklerose, chronischer Blutung, Hirninfarkt, Ana¨mie, Thalassa¨mie, Ha¨mochromatose,
Hallervorden-Spatz-Syndrom, Down-Syndrom, AIDS etc. (Sehgal et al. 2005). Es wird
vermutet, dass auch Kalzifikationen bei Morbus Parkinson eine Rolle spielen (Patera-
kis et al. 2000). Auch bei bestimmten angeborenen neurometabolischen Erkrankungen
wie z.B. dem Morbus Fahr, ko¨nnen Kalziumablagerungen dargestellt werden (Tong
et al. 2007). Zuku¨nftige Untersuchungen des nicht an Ha¨moglobin gebundenen Eisens
im Ko¨rper und des Kalziums mit der SWI-Methode ko¨nnten nicht nur zu einem besse-




Abbildung 2.22: Glioblastoma multiforme. (a) Das kontrastmittelversta¨rkte fett-unterdru¨ckte axiale
T1-gewichtete Bild zeigt das nekrotische, heterogen versta¨rkte Gebiet im rechten
Frontallappen. (b) Axiale 2D GRE. (c) mIP SWI. Die tumoro¨se Neovaskularita¨t
und Blutungen ko¨nnen mit der SWI besser dargestellt werden. Aus: Thomas et al.
2008.
Bisherige Tumoraufnahmen wurden mit Hilfe von kontrastmittelversta¨rkter T1-gewich-
teter Bildgebung eruiert. Tumore ko¨nnen duch die Aufnahme des Kontrastmittels gut
dargestellt werden, jedoch gestaltet sich die Unterscheidung zwischen Tumorgewebe und
-vaskularisation schwierig. Die SWI-Sequenz sorgt fu¨r einen erho¨hten Kontrast und ei-
ne bessere Erkennung von veno¨ser Vaskularisierung und Blutung im Tumor, die mit
konventionellen Methoden nicht darzustellen sind (Sehgal et al. 2005). Aus Abb.2.22
wird deutlich, welchen Vorteil die SWI in der Unterscheidung von tumoro¨s vaskularisier-
tem Gewebe zum umgebenden Parenchym bietet. Abb.2.23 zeigt ein Bild der tubero¨sen
Hirnsklerose (Mb. Bourneville-Pringle), einer autosomal-dominanten Erkrankung, die
mit Fehlbildungen und Tumoren des Gehirns einhergeht.
Auch bei Traumapatienten verspricht die SWI-Methode einen besseren Nachweis einer
intrakranieller Blutung im Vergleich zu konventionellen MR-Methoden (Kuzma und
Goodman 2000). Die diffuse axonale Verletzung (DAI) ist eine Form der Traumaver-
letzung, die durch Scherkra¨fte vorwiegend in der weißen Substanz verursacht wird. Die
SWI ist sensibler als konventionelles MRI um vermutete DAI-La¨sionen bei Kindern zu
diagnostizieren (Tong et al. 2003, Tong et al. 2004). Abb. 2.24 zeigt ein Beispiel fu¨r eine
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Abbildung 2.23: Tubero¨se Hirnsklerose (Mb. Bourneville-Pringle) mit subependymalen verkalkenden
Kno¨tchen u. subkortikalen Tubera in der SWI-Darstellung (links) und als Phasenbild




Abbildung 2.24: Scha¨del-Hirn-Trauma. (a) Axiale 2D GRE, (b) SWI mIP. Multiple Mikroblutungen
am U¨bergang zwischen grauer und weißer Materie (du¨nner Pfeil) deuten auf eine
diffuse axonale Verletzung (DAI) hin. In der SWI ist außerdem ein Ha¨matom im
rechten Frontallappen zu sehen (dicker Pfeil). Aus: Thomas et al. 2008.
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3 Ziele
Die Suszeptibilita¨tsgewichtete Bildgebung (SWI) ist eine neue BOLD-MR-Methode, die
in der Lage ist, veno¨se Gefa¨ße im Bereich von wenigen hundert µm zu erfassen. Die-
se Methode wurde das erste Mal 1997 von Reichenbach (Reichenbach et al. 1997) be-
schrieben. Durch eine spezielle Datenakquisition und Bildbearbeitung erha¨lt man ein
Magnitudenbild, welches sehr sensitiv veno¨ses Blut, Blutungen und Eisenablagerungen
darstellt. Aus diesem Grund ist die SWI eine Methode, die schon jetzt in der klinischen
Untersuchung ihre Anwendung findet. Zahlreiche, erst ku¨rzlich erschienene Forschungs-
arbeiten zeigen die Fortschritte der SWI in der klinischen Anwendung. So wurden ju¨ngst
Untersuchungen zur Applikaton der SWI bei zerebralen Mikroha¨morrhagien nach Scha¨-
delhirntrauma (Akiyama et al. 2009), bei M. Alzheimer (Axer et al. 2009) und bei Mala-
ria (Nicherson et al. 2009) vero¨ffentlicht. Auch zerebrale kaverno¨se Malformationen u.a.
Gefa¨ßmalformationen ko¨nnen mit dieser Methode gut detektiert werden (Souza et al.
2008, Palma et al. 2009). Desweiteren wird die SWI zur Tumorsuche eingesetzt (Rau-
scher et al. 2005, Sentu¨rk et al. 2009).
Auch Koffein ist Gegenstand zahlreicher und weitgreifender Forschungsinhalte. So un-
tersuchten Alsene et al., Davis et al., Satel und Attwood et al. die zentrale Wirkung
des Methylxanthins bei Angstzusta¨nden (Alsene et al. 2003), bei Mu¨digkeit (Davis et al.
2003), als Suchtmittel (Satel 2006) sowie bei moderaten und regelma¨ßigen Koffeinkon-
sumenten (Attwood et al. 2007). Die pharmakologische Wirkung von Koffein wurde z.B.
von Piriyawat et al., Kaasinen et al. und Chen et al. untersucht. Dabei wurde die neuro-
40
Ziele
protektive Wirkung von Koffein sowohl nach einem Schlaganfall (Piriyawat et al. 2003),
als auch bei M. Parkison (Chen et al. 2001, Kaasinen et al. 2004) disskutiert. Der Ein-
fluss von Koffein auf fMRT-Studien wurde von Mulderink et al., Laurienti et al. und Liu
et al. untersucht (Mulderink et al. 2002, Laurienti et al. 2003, Liu et al. 2004).
Ziel dieser Arbeit ist es, die hoch sensitive Reaktion der SWI auf minimale BOLD-
Signala¨nderungen in veno¨sen Gefa¨ßen, die durch den vasokonstriktiven Effekt von Koffe-
in hervorgerufen werden, zu detektieren. Die kontrastversta¨rkende Wirkung des Koffeins
sollte dabei zuna¨chst von der Abha¨ngigkeit des Koffeinkonsums untersucht werden. Dar-
aufhin sollte die SWI in Abha¨ngigkeit von der applizierten Koffeindosis erfasst werden.
Auch die Abha¨ngigkeit der SWI von der akquirierten Feldsta¨rke war von Interesse. Ein
weiteres Ziel dieser Arbeit war die nichtinvasive Bestimmung der Blutoxygenierung nach
Koffeingabe mit Hilfe der SWI. Des weiteren war der Einfluss von Koffein auf fMRT-
Studien, die auf einer A¨nderung des BOLD-Signals basieren,von Interesse. Schließlich
sollte der klinische Nutzen sowohl des Methylxanthins bei neurodegenerativen Erkran-
kungen und akuten Hirnscha¨den als auch der SWI bei Hirnblutungen, degenerativen
La¨sionen des neuronalen Systems, bei Tumordetektion und bei zentralvaskula¨ren Scha¨-
digungen na¨her beleuchtet werden.
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4 Material und Methoden
4.1 Probanden
Fu¨r die Untersuchungen der SWI in Abha¨ngigkeit vom Koffeinkonsum wurden zwei ver-
schiedene Probandengruppen ausgewa¨hlt. Es handelte sich dabei um junge, gesunde Er-
wachsene, die entweder regelma¨ßig Koffein konsumieren oder vollsta¨ndig koffeinabstinent
sind. Tab.4.1 gibt einen U¨berblick u¨ber die genauen Daten der Probanden. Einschluss-
kriterium fu¨r die Konsumenten war ein Koffeinkonsum von mindestens 200 mg pro Tag
in Form von Kaffee, Tee oder Colagetra¨nken u¨ber einen Zeitraum von mindestens sechs
bis acht Wochen. Dies entspricht etwa zwei Tassen Kaffee, vier Tassen Schwarz- bzw.
Gru¨ntee oder 1,5 l Cola (Tab.2.2).
Die Probanden wurden daru¨ber informiert, welche Wirkung die Koffeingabe im Rahmen
der Untersuchung auf den Organismus hat und welche Wechselwirkungen mit anderen
Konsumenten Abstinente
Anzahl 12 15
(6 f, 6 m) (7 f, 8 m)
Alter (a) 25±3 24±3
Gewicht(kg) 69±15 72±9
Tabelle 4.1: Demographische Probandendaten als Mittelwert mit Standardabweichung.
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Pharmaka auftreten ko¨nnen. Auf etwaige Kontraindikationen mit anderen Medikamen-
ten wurde hingewiesen.
Daru¨ber hinaus wurde auf die Erna¨hrungsgewohnheiten der Probanden eingegangen. Es
wurde dokumentiert, wann die letzte Mahlzeit stattgefunden hat und woraus diese be-
stand. Der Zeitpunkt der letzten Koffeinaufnahme wurde dokumentiert.
Die koffeinkonsumierenden Probanden wurden vor dem Untersuchungstag darauf hinge-
wiesen, am Morgen des Versuchstages Koffein in gewohnter Form zu sich zu nehmen, im
Verlauf des Tages jedoch darauf zu verzichten. Dies sollte verhindern, dass zum Zeitpunkt
der Untersuchung Akkumulationsvorga¨nge stattfinden ko¨nnen oder die Probanden in ein
leichtes Stadium des Entzugs geraten ko¨nnen. Die Teilnehmer wurden vor der Messung
durch einen Radiologen u¨ber eventuelle Risiken einer MRT-Messung aufgekla¨rt und bei
Kontraindikation abgewiesen. Auch wurden die Probanden vor der Untersuchung aufge-
fordert zu miktieren, um die Wahrscheinlichkeit eines Versuchsabbruches durch erho¨hten
Harndrang zu verringern. Die Messungen wurden immer zur gleichen Tageszeit in den
Nachmittagsstunden durchgefu¨hrt, um a¨hnliche Voraussetzungen in Bezug auf die Re-
sorption des Koffeins zu schaffen.
Bei einem Teil der Probanden wurden weitere Messungen durchgefu¨hrt, um die SWI in
Abha¨ngigkeit von der gegebenen Koffeindosis und der akquirierten Feldsta¨rke zu unter-
suchen. Dafu¨r wurden acht der 27 Probanden bei halbierter Koffeindosis noch einmal
untersucht, ein Proband zusa¨tzlich bei geviertelter Dosis. Außerdem wurde ein Proband
erneut bei Feldsta¨rken von 3 T und 7 T und voller Dosis gemessen. Schließlich wurde bei
zwei Probanden eine fMRT-Studie durchgefu¨hrt, um den Einfluss von Koffein auf die
funktionelle Bildgebung zu demonstrieren.
Die Versuchspersonen gaben ihr schriftliches Einversta¨ndnis, die MR-Untersuchung mit
oraler Koffeingabe in Tablettenform durchfu¨hren zu lassen. Das Versuchprotokoll ist





Abbildung 4.1: Magnetom Vision mit 1,5 T (a), Tim Trio mit 3 T(b) und Ultrahochfeld-
Kernspintomograph mit 7 T (c).
4.2 Messaufbau
Fu¨r diese Arbeit wurden Daten sowohl am 1,5 T-System Magnetom Vision plus (Siemens,
Erlangen) und am 3 T-System Tim Trio (Siemens, Erlangen) an der Friedrich-Schiller-
Universita¨t Jena als auch an einem 7 T Ultrahochfeld Kernspintomographen (Siemens,
Erlangen) des Leibnitz-Institut fu¨r Neurobiologie Magdeburg erhoben (Abb.4.1). Das
Magnetom Vision wurde fu¨r die Probandenmessung verwendet, sowohl am Tim Trio
als auch am Ultrahochfeld-Tomographen wurden Vergleichsmessungen fu¨r die SWI in
Abha¨ngigkeit von der Feldsta¨rke durchgefu¨hrt. Die fMRT-Daten wurden am Tim Trio
erhoben. Aus Tab.4.2 werden die Sequenzparameter der 3D-Gradientenecho-Sequenz fu¨r
die drei Tomographen ersichtlich. Die Daten wurden mit Hilfe einer Kopfspule erhoben.
Bei 1,5 T und bei 7 T wurde dafu¨r eine 1-Kanal-Sende-/Empfang-CP-Kopfspule verwen-
det, bei 3 T wurde eine reine 12-Kanal-Empfangsspule eingesetzt, wobei die Spins mit der
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B0: 1.5 T 3 T 7 T
TE/TR/FA: 40 ms/57 ms/20◦ 20 ms/57 ms/20◦ 8.7 ms/25 ms/25◦
Matrix: 512×256×38 512×256×40 512×256×96
FOV: 256×192×76 mm3 256×192×80 mm3 256×192×96 mm3







Spule: 1-Kanal-Spule 12-Kanal-Spule 1-Kanal-Spule
Tabelle 4.2: Sequenzparameter fu¨r alle drei Feldsta¨rken.
Ko¨rperspule angeregt wurden. Die Probanden wurden mit Geho¨rschutz gegen den hohen
Gera¨uschpegel im Scanner versehen und erhielten einen ca. zwei Meter langen Plastik-
schlauch, durch den sie spa¨ter die Koffeinlo¨sung zu sich nehmen sollten. Anschließend
wurden die Versuchsteilnehmer bequem auf die Liegefla¨che des MR-Gera¨tes gelagert.
U¨ber ein Infrarotkabel wurde der Sensor des Pulsoxymeters an einem Finger der linken
Hand befestigt und kontrolliert, ob Puls und Sauerstoffsa¨ttigung ordnungsgema¨ß ange-
zeigt werden. Wa¨hrend der Messungen wurden damit physiologische Parameter wie Puls
und Sauerstoffsa¨ttigung mit Hilfe eines Monitors (MAGLIFE C. von Bruker, Ettlingen)
u¨berwacht. Der Kopf wurde seitlich mit Keilkissen fixiert, um Bildartefakte durch Nick-
bewegungen so gering wie mo¨glich zu halten. Die Kopfspule wurde geschlossen und die
Probanden mit Hilfe eines lasergesteuerten Justierungskreuzes plaziert. Dadurch wurde
sichergestellt, dass die Probanden mit der zu messenden Region direkt in den homogenen




4.3.1 Messablauf fu¨r die SWI-Studien
Das gleiche Messprotokoll wurde fu¨r die SWI-Studien in Abha¨ngigkeit vom Koffeinkon-
sum, von der Koffeindosis und von der akquirierten Feldsta¨rke verwendet, lediglich die
Koffeindosis, bzw. die Feldsta¨rke wurde fu¨r die jeweilige Studie angepasst.
Dabei wurde zuna¨chst von dem Probanden ein Lokalisierungsdatensatz erhoben, um dar-
an das Messvolumen der folgenden Sequenzen zu planen. Diese Sequenz hat eine geringe
Auflo¨sung, aber auch eine sehr geringe Aufnahmezeit von wenigen Sekunden. Anhand
der Lokalisationsdaten wurden die SWI-Sequenzen justiert und die Sequenzparameter
aus Tab.4.2 eingestellt.
Danach wurde der native SWI-Scan mit transversaler Orientierung durchgefu¨hrt. Dar-
aufhin wurde dem Probanden eine in ca. 50 ml Wasser aufgelo¨ste Koffeintablette mit
einer Konzentration von 200 mg, 100 mg oder 50 mg Koffein (Coffeinum N 0,2 g; Merck
dura GmbH, Darmstadt) durch den Plastikschlauch zu trinken gegeben, ohne dass der
Proband die zuvor eingestellte Messposition verlassen musste. Durch diese Anordnung
wurden Vera¨nderungen der Magnetfeldhomogenita¨t, des Shimming und der Partialvo-
lumeneffekte verringert, die das BOLD-Signal erheblich vera¨ndern wu¨rden und so die
Auswertung der Daten vor und nach Koffeingabe erschweren wu¨rden. Außerdem konnten
so spa¨ter die Daten der verschiedenen SWI-Messungen miteinander verglichen werden.
Die SWI-Messungen wurden anschließend u¨ber 60 min fortgefu¨hrt. Bei einer Dauer von
9,15 min pro SWI-Scan ergaben sich 4-5 Scans nach Koffeingabe. Zwischen den SWI-
Scans erfolgte ein MP-RAGE-Scan mit einer Messdauer von etwa 10 min. Der Zeitpunkt
der anatomischen MP-RAGE-Messung wurde variiert. Zuna¨chst erfolgte sie nach dem
ersten SWI-Scan post Koffein. Im Laufe der Auswertung zeichnete es sich jedoch ab,
dass die sta¨rkste Signala¨nderung in diesem unmittelbaren Zeitraum nach der Koffein-




Da es sich bei dem MP-RAGE um einen anatomischen Scan handelt, wurde er von einem
Radiologen auf eventuelle Pathologien hin untersucht.
Schließlich wurde von sechs Probanden eine Blutprobe direkt nach der Messung entnom-
men und im Labor der Ha¨matokrit bestimmt.
4.3.2 Ermittlung der Blutoxygenierung
Neben der Darstellung der veno¨sen Gefa¨ßarchitektur und Quantifizierung der Signala¨n-
derung durch Vera¨nderung physiologischer Parameter, bietet die SWI die Mo¨glichkeit,
die A¨nderung der Blutoxygenierung nichtinvasiv zu ermitteln.
Dazu wird neben dem aus den Blutabnahmen ermittelten Ha¨matokrit auch noch der Pha-
senwert der Messungen beno¨tigt. Hierfu¨r wurden im MRIcro-Programm (Rorden 2007)
bei sechs Probanden drei kortikale Venen pixelweise markiert, die mo¨glichst parallel zum
Hauptmagnetfeld B0 lagen. Der Phasenwert aus den ROIs, der Verkippungswinkel (θ)
und der Ha¨matokrit (Hct) eines jeden Probanden wurde in Gl. 2.10 eingesetzt und die
prozentuale Sauerstoffsa¨ttigung des Blutes (0 < Y < 1) von kleinen Venen im Gehirn
bestimmt.
4.3.3 Messablauf fu¨r die fMRT-Messung
Fu¨r die fMRT-Untersuchung wurden zwei Probanden an einem 3 T-Gera¨t gemessen. Es
wurde hierfu¨r eine Echoplanar Imaging (EPI)-Parameter gewa¨hlt. Diese besitzt eine sehr
schnelle Akquisitionszeit und ist dadurch sehr gut fu¨r die funktionelle Bildgebung geeig-
net. Als visueller Stimulus wurde ein alternierendes Schachbrettmuster gewa¨hlt.
Bei den Probanden handelte es sich um eine ma¨nnliche Person im Alter von 24 Jah-




TE/TR/FA: 35 ms/3 s/90◦





Tabelle 4.3: Messparameter fu¨r die fMRT-Studie.
ma¨nnliche Proband war zum Zeitpunkt der Messung koffeinabstinent, wohingegen die
weibliche Person regelma¨ßig Koffein zu sich nahm.
Die Versuchspersonen wurde bequem im 3 T-Scanner gelagert. Sie erhielten Kopfho¨-
rer, u¨ber die sie die Aufforderungen des Versuchsleiters vernehmen konnten. Außerdem
dienten sie dem Geho¨rschutz. Der Kopf wurde in der Spule mit Keilkissen fixiert. An
der Kopfspule befand sich ein Spiegel, der den visuellen Stimulus von einer Mattscheibe
direkt in das Sichtfeld der Testperson projizierte. Als visueller Stimulus diente ein qua-
dratisches alternierendes Schachbrettmuster, welches aus einem Schwarz-Weiß-Muster
mit schwarzem Hintergrund und einem roten Fixierpunkt in der Mitte bestand. Dieses
wurde von einem Rechner außerhalb des Untersuchungsraums ausgelo¨st und u¨ber einen
Beamer auf die Mattscheibe projiziert. Zuna¨chst erfolgte der Lokalisierungsscan, an dem
das Messvolumen bestimmt wurde. Von Interesse fu¨r diese fMRT-Studie war der visuelle
Kortex im Okzipitallappen. Aus Abb. 4.2 wird deutlich, welcher Bereich des Gehirns
durch das fMRT-Experiment stimuliert wurde. Nach der Lokalisierung wurde der na-
tive SWI-Scan akquiriert. Die Messparameter sind in Tab.4.3 dargestellt. Anschließend
wurde die native fMRT-Messung durchgefu¨hrt. Das Paradigma bestand aus 5
”
An/Aus“-
Perioden, wobei je 45 s der Stimulus und je 45 s der schwarze Hintergrund zu sehen war.
Nachdem diese fMRT-Sequenz durchgefu¨hrt worden war, erhielt der Proband die Kof-
feindosis von 200 mg durch das gleiche Schlauchsystem wie bei den SWI-Messungen.




Abbildung 4.2: Darstellung der aktivierten Lokalisation durch das fMRT-Eperiment. Die 3-D-
Darstellung zeigt, dass durch den visuellen Stimulus des alternierenden Schachbrett-
musters Teile des Okzipitallappens erregt werden. Auch in den sagittalen, frontalen




Zur Datenauswertung wurde die Programmierungsumgebung Interactive Data Language
(IDL, ITT Visual Information Solutions 2006) verwendet. IDL ist eine arrayorientierte
Programmsprache, in der vielfa¨ltige Funktionen der Datenvisualisierung und Datenver-
arbeitung integriert sind.
IDL wurde fu¨r diese Arbeit genutzt, um die gemessenen Daten zu registrieren, zu re-
konstruieren, abzuspeichern, zu segmentieren und statistisch auszuwerten. Fu¨r die Re-
gistrierung von Hirnaufnahmen innerhalb eines Objekts wurde das Model eines starren
Ko¨rpers benutzt, um die Aufnahmen so ohne Verzerrungen aufeinander zu registrieren.
Um die Daten zu rekonstruieren, wurde mittels IDL eine Verarbeitungsroutine erstellt.
Aus den gemessenen Rohdaten wurden die SWI-Datensa¨tze berechnet. Hierfu¨r wurden
die gespeicherten k-Raum-Daten zuna¨chst in das IDL eingelesen. Mit der Schnellen-
Fourier-Transformation wurden die Magnitude und die Phase rekonstruiert. Phasen-
spru¨nge wurden durch homodyne Filterung schichtweise korrigiert. Anschließend wur-
den die SWI-Daten durch vierfache Multiplikation der Magnitude mit einer Phasenmaske
(Haacke et al. 2004, Reichenbach et al. 1998) berechnet.
Danach erfolgte mit Hilfe eines Histogrammes eine automatische Skalierung der MR-
Daten. Abschließend wurden die SWI-Daten im
”
analyze integer Format“ abgespeichert.
Im na¨chsten Schritt wurden die T1- und SWI-Daten mit Hilfe der Automated Image
Registration (AIR) (Woods et al. 2007) koregistriert. Die 3D-Daten wurden mit einem
3D-Gauss-Filter weichgezeichnet, um scharfe Kanten und Spru¨nge in den Aufnahmen
zu reduzieren. Danach wurde manuell an Hand des Histogramms die Schwelle fu¨r das
Realignment festgelegt. Das Realignment ist eine Korrektur der Daten, minimale Be-
wegungen der Probanden wa¨hrend der Untersuchung zu kompensieren. In dieser Arbeit
wurden die AIR-Protokolle in das IDL-Skript integriert, um die gemessenen und eingele-
senen Datensa¨tze optimal aufeinander abzustimmen. Dies ermo¨glicht, die Auswertungen




Danach wurden die bearbeiteten Daten abgespeichert und die Bilddaten angezeigt, um
zu kontrollieren, ob sichtbare Missregistrierungen aufgetreten sind.
Die Bilddaten jeder Messung post Koffein wurden so auf die native Messung ra¨umlich
orientiert und koregistriert, um sie mit geeigneten Programmen weiter zu verarbeiten
und auszuwerten.
Fu¨r die qualitative Analyse wurden nach der Datenrekonstruktion verschiedene Regio-
nen im Gehirn mittels Region of Interests (ROIs) definiert. Die Definition der ROIs
erfolgte einerseits mittels Segmentierung von Gewebe im IDL-Programm, andererseits
im MRIcro-Programm (Rorden 2007).
Da es sich bei der SWI um eine nichtinvasive ra¨umlich hochaufgelo¨ste Darstellung der
veno¨sen Gefa¨ßarchitektur handelt, umfasst das fu¨r diese Arbeit untersuchte Gebiet die
tiefen zerebralen Venen und kleinen kortikalen Venen. Außerdem wurden ROIs in die
beiden Seitenventrikel gelegt. Bei den markierten Regionen handelt es sich im speziellen
um
• Vv. internae cerebri dexter et sinister,
• Vv. nuclei caudati anteriores dexter et sinister,
• Vv. septi pellucidi anteriores dexter et sinister,
• Vv. thalamostriatae superiores dexter et sinister,





In Abb. 4.3 sind die tiefen Hirnvenen schematisch dargestellt. Abb. 4.4 zeigt ein anato-
misches Pra¨parat der zerebralen Venen am Dach des dritten Ventrikels.
Bei jedem Probanden wurden die ROIs der kortikalen Venen in mindestens zwei Venen
im frontalen und zwei Venen im parietalen Kortex gelegt (Abb. 4.5). Die statistische
Auswertung erfolgte mit der Statistik- und Analyse-Software von SPSS 14.0 fu¨r Win-
dows. Der die Signifikanz bezeichnende p-Wert wurde mit Hilfe des t-Tests nach Student
ermittelt. Um den t-Test anwenden zu ko¨nnen, muss von einer Normalverteilung der Da-
ten ausgegangen werden, so dass zuna¨chst der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefu¨hrt
wurde. Diese Test gibt Auskunft daru¨ber, ob eine Stichprobe normalverteilt ist.
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Abbildung 4.3: Darstellung der tiefen Hirnvenen. Umrandet sind die in Betracht gezogenen Gefa¨ße.
Es handelt sich dabei um Vv. internae cerebri dexter et sinister (Int.Ver.V.), Vv.
nuclei caudati anterior dexter et sinister (Ant.Caud.V.), Vv. septi pellucidi anterior
dexter et sinister (Ant.Sept.V.), Vv. thalamostriatae superiores dexter et sinister(




Abbildung 4.4: Pra¨parat der zerebralen Venen am Dach des dritten Ventrikels. Aus: Rhoton 2002.
Abbildung 4.5: Schematische Darstellung der Lokalisation der ROIs (weiß umrandet). Zu erkennen
sind Vv. internae cerebri dexter et sinister (1), Vv. atrii laterales dexter et sinister
(2), Vv. septi pellucidi anteriores dexter et sinister (3), V. thalamostriata dexter (4)
und kortikale Venen (5).
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5 Ergebnisse
5.1 SWI: Abha¨ngigkeit vom Koffeinkonsum
Abb. 5.1 zeigt die qualitative Auswertung der SWI-Datensa¨tze fu¨r die Messung in Abha¨n-
gigkeit vom Koffeinkonsum. Es handelt sich dabei um Minimumintensita¨tsprojektionen
(mIP) der SWI-Daten jeweils eines Probanden aus der koffeinabstinenten und der kon-
sumierenden Gruppe nativ und 40 min post Koffein, sowie eine Subtraktionskarte.
Erkennbar ist ein koronarer Schnitt des Zerebrums auf Ho¨he der Seitenventrikel. Die
tiefen Hirnvenen sowie die kortikalen Venen sind in beiden Gruppen zu erkennen. Be-
trachtet man die native Darstellung und die Darstellung 40 min post Koffein so wird
deutlich, dass der Kontrast der veno¨sen Gefa¨ße in beiden Gruppen nach der Koffeingabe
zunimmt, da sich die Venen verdunkeln. Weiterhin ist zu erkennen, dass die A¨nderung
des Venenkontrasts sta¨rker bei dem abstinenten Probanden ausgepra¨gt ist. Die Subtrak-
tionsdarstellung, bei der die Daten der nativen Messung und der Messung post Koffein
voneinander subtrahiert wurden, verdeutlicht dies. Es sind mehr helle Pixel bei dem Ab-
stinenten zu erkennen, die eine ho¨here Signala¨nderung anzeigen. Bei dem Abstinenzler
liegt die etwa bei 20 %, bei dem Konsumenten vera¨ndert sich das Signal um etwa 15 %.
Die Intensita¨ten der anderen Strukturen, wie die der weißen und grauen Substanz sowie
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Abbildung 5.1: Minimumintensita¨tsprojektion (mIP) u¨ber eine 15 mm dicke Schicht von SWI-Daten
bei 1,5 T (links Nativmessung, Mitte 40 min nach Koffeingabe). Die rechte Spalte zeigt
die Differenz zwischen den Daten vor und nach Koffeingabe als eine Mittelwertpro-
jektion u¨ber den selben Schichtstapel. Die Daten eines Koffeinabstinenten sind in der
oberen Reihe dargestellt, darunter die eines Koffeinkonsumenten.
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Abbildung 5.2: Zeitverlauf der Signala¨nderung bei 1,5 T gemittelt u¨ber alle ROIs aller Probanden
jeder Gruppe. In beiden Gruppen erreicht die Signala¨nderung nach 40-50 min post
Koffeingabe ein Minimum. Die y-Fehlerbalken bezeichnen den mittleren Standardfeh-
ler der Probanden jeder Gruppe, d.h. die Normalabweichung geteilt durch
√
n, also
die Anzahl der Probanden. Die x-Fehlerbalken zeigen die Normalabweichung der Zeit-
punkte an, die in einem Zeitpunkt gemittelt wurden.Weiterhin ist die exponentielle
Kurvenanpassung fu¨r die Signala¨nderung der Venen dargestellt.
der Ventrikel, vera¨ndern sich nicht signifikant um mehr als 5%.
Um diese Ergebnisse zu quantifizieren, wurden alle Signalwerte der veno¨sen ROIs aller
Probanden gemittelt. Die Ergebnisse sind nach den Gruppen getrennt in Abb. 5.2 dar-
gestellt. Aufgetragen ist die relative Signala¨nderung des MR-Signals in den ROIs der
veno¨sen Gefa¨ße u¨ber den Zeitverlauf. Der Wert fu¨r die Signala¨nderung beider Gruppen
zum Zeitpunkt t=0 wurde bei 0 festgelegt, um die Daten der Gruppen relativ zueinander
vergleichen zu ko¨nnen. Weitere Erla¨uterungen dazu sind im Kapitel 6 zu finden.
















Tabelle 5.1: Zusammenfassung der Messwerte nach t=40 min post Koffein.
ein Minimumplateau nach 40-50 min, welches bis zum Ende der Messung beibehalten
wird. Die maximale Signala¨nderung zum Zeitpunkt des Plateaus ist bei den Abstinenten
gro¨ßer als bei den Konsumenten. Sie betra¨gt bei Koffeinabstinenten -22,7 % mit einer
Standardabweichung von ± 8,3 % und bei Konsumenten -16,5 % ± 6,5 %. Diese Daten
wurden zuna¨chst mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung gepru¨ft. Da-
bei ergab sich ein p-Wert > 0,05 (0,714 ), so dass von einer Normalverteilung der Werte
ausgegangen werden und die statistische Auswertung mit Hilfe eines t-Testes nach Stu-
dent (einseitig, ungepaart, ungleiche Varianzen) erfolgen konnte. Der t-Test ergab eine
mittlere Differenz von 6,2 % und einen t-Wert von 2,16 bei einem p-Wert von 0,021 . In
Grauer Substanz, Weißer Substanz und den Ventrikeln betra¨gt die Signala¨nderung ge-
mittelt u¨ber alle Probanden 40-50 min nach Koffeingabe −2 ± 1, 1 %, −2 ± 1, 2 % bzw.
−1± 1, 8 %, wie aus Tab. 5.1 ersichtlich.
Aus Abb.5.2 wird deutlich, dass sich die Pharmakokinetik der Koffeinabsorption linear
verha¨lt. Arbeiten von Urso und Mitarbeitern 2002 besta¨tigen dies. Daher wurde eine
Exponentialfunktion dem gemessenen Zeitverlauf des MR-Signals angepasst, mit deren
Hilfe der Signalverlauf in den Venen unter Koffeinwirkung gut beschrieben werden kann.
∆S(t) = a · (e−t/b − 1) . (5.1)
Das Bestimmtheitsmaß (r2), das die Gu¨te des Fits an die Messwerte beschreibt, war
0,993 fu¨r Abstinente und 0,995 fu¨r Konsumenten, d.h., dass die Signalgleichung 5.1 den
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Abbildung 5.3: Boxplot der Verteilung der Signala¨nderungen koffeinabstinenter und koffeinkonsumie-
render Probanden bei 1,5 T, Daten gemittelt fu¨r jeden Probanden bei einem Zeitpunkt
von 40-50 min post Koffein.
r2 a b
Abstinente 0,993 0,228 ± 0,070 10,9± 9,6 min
Konsumenten 0,995 0,177 ± 0,078 13,8± 9,8 min
Tabelle 5.2: Parameter fu¨r die exponentiale Funktion (Gl.5.1). R2 ist das Bestimmtheitsmaß, a die
maximale Signala¨nderung und b beschreibt die Dynamik des Signalabfalls.
gemessenen Signalverlauf sehr gut beschreibt. Alle Parameter sind in Tab. 5.2 zusammen-
gefasst. Die Dynamik des Signalabfalls (b) war bei den Abstinenten ein wenig schneller
als bei den Konsumenten, jedoch ist die Normalabweichung der Zeitkonstanten relativ
groß. Der Parameter a beschreibt die maximale Signala¨nderung, welche sich gut mit der
gemessenen Signala¨nderung beider Gruppen zum Zeitpunkt 40-50 min nach Koffeingabe
deckt.
Der Boxplot in Abb.5.3 stellt den graphischen Vergleich zwischen den relativen Signal-
a¨nderungen der beiden Gruppen dar. Zu erkennen ist auch hier, dass die mittlere Signa-
la¨nderung bei den Abstinenten gro¨ßer ist als bei den Konsumenten. Desweiteren la¨sst
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sich ablesen, dass die Werte bei den koffeinabstinenten Probanden sta¨rker gestreut sind
als bei den Konsumierenden.
5.2 SWI: Abha¨ngigkeit von der Koffeindosis
Um die Abha¨ngigkeit des SWI-gewichteten MR-Signals von unterschiedlichen Koffeindo-
sen zu untersuchen, wurden acht der 27 Probanden erneut mit halbierter Dosis gemessen.
Die quantitative Auswertung der Daten ergab, dass die maximale Signalverringerung
nicht linear mit der Koffeindosis einhergeht. Die asymptotisch verlaufende Signala¨nde-
rung bei einer Dosis von 100 mg verla¨uft fast identisch mit der bei 200 mg, wie aus
Abb.5.4 zu entnehmen ist. Die maximale Signala¨nderung betra¨gt bei halbierter Dosis
-19,2±10,1 % im Vergleich zur vollen Dosis -17,6±7,6 %. Der t-Test (einseitig, gepaart)
ergab einen nicht signifikanten Unterschied bei einem t-Wert von 0,38 und einem p-Wert
von 0,356 (siehe Tab.5.1).
Ein abstinenter Proband wurde erneut bei einer Dosis von 50 mg gemessen, um zu eru-
ieren, ob das Signal bei einem Viertel der Ausgangsdosis a¨hnliche Werte wie bei voller
bzw. halber Dosis annimmt. Auch hier erhielt man noch eine maximale Signala¨nderung
von 15%.
Bemerkenswert ist, dass der unmittelbare Signalverlust nach Koffeingabe bei allen drei
Dosen auftritt und bei der ersten Messung nach der Verabreichung schon bei etwa 10%
liegt. Abb.5.4 stellt die Zusammenha¨nge fu¨r die Person dar, die mit allen drei Dosen
untersucht wurde.
Abb.5.5 zeigt die qualitative Auswertung der SWI-Datensa¨tze fu¨r die Messung in Ab-
ha¨ngigkeit von der Koffeindosis. Es werden die Minimumintensita¨tsprojektionen eines
Probanden bei den verabreichten Koffeindosen von 50 mg, 100 mg und 200 mg nativ und
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Abbildung 5.4: Vergleich der Signala¨nderung nach Gabe verschiedener Koffeindosen bei einem Pro-
banden bei 1,5 T. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler, also die Standardabwei-
chung geteilt durch
√
n der Anzahl der ROIs (n=10) des Probanden.
61
Ergebnisse
post Koffein, sowie deren Subtraktionskarten, dargestellt. Es ist zuna¨chst zu erkennen,
dass sich der Kontrast der Venen nach der Koffeingabe bei allen drei Dosen versta¨rkt.
Dies ist sowohl aus der Darstellung post Koffein, als auch aus der Subtraktionskarte der
jeweiligen Dosis ersichtlich. Vergleicht man nun die Kontrasta¨nderungen zwischen voller
und halber Dosis (rechte und mittlere Spalte), ist kaum eine Unterschied festzustellen.
Sowohl die Post-Koffein-Darstellung als auch die Subtraktionskarte sehen fast identisch
aus. Erst bei dem Viertel der Ausgangsdosis (linke Spalte) kann ein Unterschied in der
Kontrasta¨nderung festgestellt werden. Besonders deutlich wird dies in der Subtraktions-
karte.
5.3 SWI: Abha¨ngigkeit von der Feldsta¨rke
Die SWI-Bilder eines Probanden, dessen Signala¨nderung bei 1,5 T, 3 T und 7 T unter-
sucht wurde, sind im Abb.5.6 dargestellt. Bei allen drei Feldsta¨rken wird die Wirkung
des Koffeins auf die zerebralen Gefa¨ße deutlich, was sich durch eine a¨hnliche Signal-
a¨nderung nach der Koffeingabe zeigt. Das 7 T-Bild wird zu einem geringen Teil durch
arterielle Pulsation und Suszeptibilita¨tartefakte, die durch die frontalen und nasalen Si-
nus entstehen, beeintra¨chtigt. Dadurch wird die Bildqualita¨t in der frontalen Hirnregion
gemindert. Trotzdem sind die Bilder, die am 7 T-Gera¨t mit der Ein-Kanal-Spule aufge-
nommen wurden, von guter Qualita¨t. Wie Deistung und Mitarbeiter 2008 zeigten, ist
die SWI B1-Feld insensitiv, was bei solch hohen Feldsta¨rken wichtig ist.
Die quantitative Analyse der koffeininduzierten Signala¨nderung in veno¨sen Gefa¨ßen eines
Probanden ist in Abb.5.7 dargestellt. Durch Adaptation der TE von 40 auf 20 und 8,7 ms
bei 1,5 T, 3 T und 7 T konnten die Zeitverla¨ufe der Messungen anna¨hernd gleich gewa¨hlt
werden. Auch in dieser Graphik wird deutlich, dass die Feldsta¨rke keinen Einfluss auf
die A¨nderung des Signals nimmt.
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Abbildung 5.5: Minimumintensita¨tsprojektion (mIP) eines Probanden u¨ber einen 20 mm dicken
Schichtstapel von SWI-Daten bei 1,5 T vor und 40 min nach Koffeingabe bei einer
Koffeindosis von 50 , 100 und 200 mg, sowie die Subtraktionsdarstellung zwischen den
Daten vor und nach Koffeingabe als eine Mittelwertprojektion.
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Abbildung 5.6: Minimumintensita¨tsprojektion u¨ber einen 15 mm dicken Schichtstapel von SWI-Daten
bei 1,5 T, 3 T und 7 T eines koffeinabstinenten Probanden bei Koffeingabe von 200 mg,




Abbildung 5.7: Quantitativer Vergleich der Signala¨nderung bei verschiedenen Magnetfeldsta¨rken ei-
nes koffeinabstinenten Probanden nach einer Koffeingabe von 200 mg. Die Fehlerbal-
ken zeigen den Standardfehler, (Standardabweichung geteilt durch
√
n der Anzahl der
verwendeten ROIs (n=10) des Probanden).
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Abbildung 5.8: Graphische Darstellung des Verlaufs der Blutoxygenierung nach einer Koffeingabe
von 200 mg gemittelt u¨ber die Daten von allen sechs Probanden. Die y-Fehlerbalken
bezeichnen den mittleren Standardfehler der Probanden jeder Gruppe, d.h. die Nor-
malabweichung geteilt durch
√
n, also die Anzahl der Probanden.
5.4 Blutoxygenierung
Die Daten wurden bei einem B0-Magnetfeld von 1,5 T und einer TE von 40 ms erhoben.
Abb. 5.8 zeigt die A¨nderungen der Blutoxygenierung nach Koffeingabe gemittelt bei
allen Probanden. Die Exponentialfunktion kann auch mit der Gl.5.1 beschrieben wer-
den. Dabei liegt das Bestimmtheitsmaß (r2) bei 0,961 , d.h., dass die Anpassungskurve
gut mit den Daten korreliert. Die maximale A¨nderung der Blutoxygenierung a betra¨gt
0,091±0,024 und die Dynamik des Signalabfalls b liegt bei 17,23 min.
Zum nativen Zeitpunkt befand sich die Oxygenierung im Mittel bei 79,5±4,5 %. Nach
Koffeingabe reagierten die Probanden mit einer Vasokonstriktion der zerebralen Ge-
fa¨ße, die eine Senkung der veno¨sen Oxygenierung zur Folge hatte. Diese Senkung er-
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Abbildung 5.9: Darstellung der A¨nderung der Blutoxygenierung nach einer Koffeingabe von 200 mg
als Boxplot.
folgte nicht bei allen Probanden sofort, vielmehr erstreckte sie sich u¨ber einen Zeitraum
von 15-60 min. Die A¨nderung der Blutoxygenierung post Koffein betra¨gt -8,8 % bei ei-
ner Standardabweichung von 0,057 und einem p-Wert von 0,013 (einseitiger t-Test). In
Abb.5.9 sind die Ergebnisse in einem Boxplot zusammengefasst.
5.5 Koffein in der fMRT
Die Abb. 5.10 und 5.11 stellen die Auswertung der fMRT-Messungen der zwei Pro-
banden, von denen jeweils einer abstinent und einer konsumierend ist, vor und 45 min
nach Koffeingabe dar. In dem Zeitraum des visuellen Stimulus von 45 s steigt das nati-
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ve BOLD-Signal mit einer Verzo¨gerung von 10-20 s an, beha¨lt dieses Plateau fu¨r etwa
7 bzw. 3 s bei, um dann innerhalb von 25-30 s auf seinen Ausgangswert zuru¨ckzufallen.
Bei Proband B wird in diesem Zeitraum ein Post-Stimulus-Undershoot von etwa 20 s
deutlich. Die maximale Signala¨nderung liegt bei etwa 3 % bei Proband A und 2,5 % bei
Proband B, einer typischen Signala¨nderung bei fMRT-Studien (Laurienti et al. 2003).
Die Koffeingabe scheint einen geringen Einfluss auf die zeitliche Dynamik der BOLD-
Antwort zu haben. Das BOLD-Signal steigt bei beiden Probanden geringgradig schneller
an, bei Proband A ha¨lt das Plateu weniger lang und kehrt auch zu¨giger zum Ausgangs-
punkt zuru¨ck. Der in der Nativmessung verzeichnete Undershoot bei Proband B ist nach
der Koffeingabe nicht zu detektieren, jedoch tritt er nun bei Proband A auf.
Die Amplitude der BOLD-Signala¨nderung wird durch die Gabe des Vasokonstriktors je-




Abbildung 5.10: Relative BOLD-Signala¨nderung fu¨r Proband A vor (gru¨ne Kurve) und 45 min post
Koffein (rote Kurve). Die Fehlerbalken resultieren aus der Anzahl der Messungen.
Die Daten wurden aus jeweils fu¨nf
”
An/Aus“-Perioden, wobei je 45 s der Stimulus
und je 45 s der schwarze Hintergrund zu sehen war, gemittelt. Der Querbalken stellt
die Dauer des Stimulus dar.
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Abbildung 5.11: Relative BOLD-Signala¨nderung fu¨r Proband B vor (gru¨ne Kurve) und 45 min post
Koffein (rote Kurve). Die Fehlerbalken resultieren aus der Anzahl der Messungen.
Die Daten wurden aus jeweils fu¨nf
”
An/Aus“-Perioden, wobei je 45 s der Stimulus
und je 45 s der schwarze Hintergrund zu sehen war, gemittelt. Der Querbalken stellt
die Dauer des Stimulus dar.
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6.1 SWI: Abha¨ngigkeit vom Koffeinkonsum
BOLD-Signala¨nderungen, die in zerebralen Venen durch die Gabe einer im Alltag ge-
bra¨uchlichen Koffeindosis von 200 mg verursacht wurden, konnten mit der SWI detek-
tiert werden. Die Messungen in unserem Versuchskollektiv ergaben, dass diese Signal-
a¨nderung sta¨rker in der abstinenten als in der konsumierenden Gruppe ausgepra¨gt ist.
Dieses Ergebnis scheint im Widerspruch mit einer Studie von Field et al. 2003 zu stehen,
die koffein-induzierte CBF-A¨nderungen mit Arterial Spin Labeling (ASL), einer Perfu-
sionstechnik, untersuchten. Field et al. 2003 ermittelten in der Gruppe starker Koffe-
inkonsumenten (>300 mg) eine sta¨rkere CBF-Reduktion, die zu einer sta¨rkeren BOLD-
Signala¨nderung fu¨hren wu¨rde. Die Arbeitsgruppe untersuchte die Probanden jedoch nach
mehr als 30 h Koffeinentzug, zu dem Zeitpunkt, an dem die typischen Entzugserschei-
nungen wie Kopfschmerzen, Lethargie und verringerte mentale Aufmerksamkeit ihren
Ho¨hepunkt erreichen (Silverman et al. 1992). Field et al. 2003 fanden weiterhin einen
erho¨hten nativen CBF bei den Koffeinkonsumierenden in Folge vermehrter Expression
von Adenosinrezeptoren. Diese Ergebnisse sind koha¨rent mit den Aussagen von Traversa
et al. 1994, Johansson et al. 1997 und Varani et al. 2000, die eine Hochregulation der
A2A-Rezeptoren bei chronischem Koffeingebrauch vermuteten. Im Entzugsstadium kann
daher mehr Adenosin an diese Rezeptoren binden, so dass die Gefa¨ße stark dilatieren
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und es zu einem untypisch hohen CBF kommt.
Es ist jedoch anzunehmen, dass nicht nur die vermehrte Expression der Adenosinrezep-
toren fu¨r eine Toleranzentwicklung verantwortlich ist. Es sollten auch andere Einflu¨sse
wie die Versta¨rkung der Affinita¨t des Rezeptors zu seinem Agonisten, Umbildungen auf
der Ebene der G-Proteine bzw. die Kopplung dieser Proteine an den Rezeptor oder die
Langzeitbesetzung der Rezeptoren beachtet werden (Kaplan et al. 1993). Wie auch
schon im Kap. 2.2.4 benannt.
Im Gegensatz zur Studie von Field et al. 2003 wurden die Probanden in der vorliegenden
Arbeit nicht im Entzugsstadium gemessen, da angenommen wurde, dass Koffein Teil der
Tagesroutine eines typischen freiwilligen Probanden ist und somit z.B. vor einer MRT-
Messung konsumiert wu¨rde. Deshalb ging man davon aus, dass der native CBF nicht wie
im Entzugsstadium erho¨ht, sondern eher durch den Anteil des noch vorhandenen Koffe-
ins der letzten Aufnahme gleich oder sogar geringer dem der Abstinenten sein wu¨rde.
Die Ursachen hierfu¨r sind in der langen Halbwertszeit zu finden, die bei 2,5 bis 4,5 h liegt
(Fredholm et al. 1999) und dem mo¨glichen Sa¨ttigungseffekt des Koffeins (siehe Kapitel
6.2).
Da in dieser Studie die BOLD-Signala¨nderung relativ zum Ausgangswert vor Koffein-
gabe bestimmt wurde, ist nicht ersichtlich, ob der geringere BOLD-Signalverlust bei
den Konsumenten auf den noch wirkenden Effekt des morgentlichen Kaffees, der den
Einfluss der hochregulierten Rezeptoren u¨berdecken und somit zu einem verringerten
nativen CBF fu¨hren wu¨rde, oder auf eine geringere Senkung des CBFs aufgrund einer
geringeren Sensibilita¨t der A2A-Rezeptoren auf Koffein bei Konsumenten zuru¨ckzufu¨h-
ren ist. Um das Verhalten des nativen und koffeininduzierten CBFs bei chronischem
Koffeinkonsum und damit den Einfluss auf das BOLD-Signal zu bestimmen, mu¨ssten
absolute CBF-Messungen durchgefu¨hrt werden. Es ist außerdem mo¨glich, durch Bestim-
mung der Koffeinkonzentration im Speichel auf den Gehalt im Serum zu schließen (Lee
et al. 1996). Dies wu¨rde die Entscheidung erleichtern, ob sich zum Zeitpunkt der MR-
Untersuchung noch Koffein im Organismus befindet. Beides war jedoch nicht in dieser
Studie vorgesehen und muss in nachfolgenden Studien gekla¨rt werden.
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Die interindividuell unterschiedlichen Reaktionen auf das Koffein wurden nicht spezi-
fisch untersucht. Die Abha¨ngigkeit der Reaktion von Einflussfaktoren wie dem Body
Mass Index (BMI), Alter, Geschlecht, Nicotin-, Alkohol- oder Kontrazeptivagebrauch
sollte in Zukunft genauer beru¨cksichtigt und an gro¨ßeren Studiengruppen untersucht
werden, um diese unterschiedlichen Reaktionen besser einscha¨tzen zu ko¨nnen. Das Stu-
diendesign dieser Arbeit stellte jedoch sowohl den chronischen als auch den zuletzt ein-
genommenen Koffeinkonsum in den Vordergrund, wohingegen die zusa¨tzliche Aufteilung
der Probanden in Gruppen entsprechend der Einflussfaktoren die Beurteilung des Kon-
sums erschwert ha¨tte.
Desweiteren erwies sich die Methode, eine in Wasser aufgelo¨ste Koffeintablette mit Hilfe
eines Schlauches im Scanner oral aufzunehmen, um die exakte Position des Kopfes zu
gewa¨hrleisten, als suboptimal. Ein Großteil der Probanden beklagte den unangenehmen
Geschmack, der im Verlauf der einstu¨ndigen Messung zum Unwohlbefinden beitrug. Au-
ßerdem konnten kleine Positionsa¨nderungen durch den Schluckvorgang nicht vermieden
werden. Fu¨r zuku¨nftige Untersuchungen wu¨rde sich eine intraveno¨se Gabe (Cheng und
Parrish 2009) einer den Einflussfaktoren angepassten Koffeindosis anbieten.
Bemerkenswert jedoch ist, dass mit der SWI eine hochsensible MR-Methode zur Verfu¨-
gung steht, die es mo¨glich macht, die BOLD-Signalunterschiede, die durch Unterschiede
im CBF hervorgerufen werden, zu detektieren. Die Tatsache, dass signifikante BOLD-
Signalunterschiede zwischen Koffeinabstinenten und -konsumenten auftreten (unabha¨n-
gig davon, ob sie, absolut betrachtet, sogar gro¨ßer sein ko¨nnen als in Fig. 5.2 dargestellt)
sollte bei dem Versuchsdesign und der Auswertung bei fMRT-Experimenten beachtet
werden (siehe Kapitel 6.5).
Neben dem Einfluss des CBFs auf die Signala¨nderung, haben Dager et al. 1999 die A¨nde-
rung der Laktatkonzentration im Gehirn als Parameter der metabolischen Reaktion auf
akute Koffeineinnahme bei koffeinabstinenten und -konsumierenden Probanden unter-
sucht. Die Autoren verwendeten die Protonen-MR-Spektroskopie und beobachteten das
Verha¨ltnis von Laktat zu N-Acetylaspartat bis zu 60 min nach Koffeingabe. Sie detektier-
ten einen signifikanten Anstieg der Laktatkonzentration in Folge der Koffeinaufnahme
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bei den abstinenten Probanden. Interessanterweise trat das Maximum der Signalant-
wort auch 50 min nach der Aufnahme auf. Das dynamische Verhalten ist demzufolge
sehr a¨hnlich dem zeitlichen Verlauf der Signala¨nderung, der bei den SWI-Messungen
eruiert wurde.
Die Monoexponentialfunktion in Gl.5.1 beschreibt gut den zeitlichen Zusammenhang
der Koffeinabsorption und -wirkung im gemessenen Zeitraum von bis zu einer Stunde
nach Koffeinaufnahme (Abb.5.2). Das Modell der linearen Pharmakokinetik, welches die
Absorption von oral verabreichtem Koffein beschreibt, trifft demnach auch auf den beob-
achteten Signalverlauf zu. Es konnten rascher Wirkungseintritt und -verlauf dargestellt
werden. Es liegt nahe, dass nach einer gewissen Zeit (>90 min (Mathew et al. 1983))
die Koffeinwirkung nachla¨sst und damit sowohl der CBF als auch das BOLD-Signal zum
urspru¨nglichen Ausgangswert zuru¨ckkehren. Fu¨r so einen langen Zeitraum sind jedoch
keine MR-Daten erhoben worden, da die HWZ von Koffein die Dauer des Experiments
stark verla¨ngert ha¨tte. Die Dynamik des Signalabfalls (b) der Funktion unterscheidet
sich leicht in den beiden Gruppen. In der Gruppe der Abstinenten ist der Signalverlust
schneller als bei den Konsumenten. Dies kann ein Beleg dafu¨r sein, dass bei Abstinenten
die Absorption und die Wirkung des Koffeins schneller eintritt. Jedoch lassen die großen
Standardabweichungen sowie die geringe Probandenzahl keine eindeutige Aussage zu.
Der Parameter a stimmt gut mit den beobachteten relativen Signala¨nderungen nach 40-
50 min u¨berein.
Die geringen BOLD-Signala¨nderungen mit ihren weiten Streuungen in GM und WM
sowie in den Ventrikeln lassen keine eindeutige Schlussfolgerungen zu. Es scheint, dass
die gewa¨hlten hochauflo¨senden SWI-Sequenz-Parameter nicht sensibel genug sind, um
BOLD-Signala¨nderungen, die nur durch die arteriellen Kapillaren hervorgerufen werden,
zu erfassen. Trotzdem ist der negative Trend der Signala¨nderungen in GM und WM mit
den A¨nderungen, die in den Venen hervorgerufen wurden, zu vereinbaren. Selbst unter
Verwendung von Carbogen, welches viel sta¨rkere A¨nderungen in der Blutoxygenierung
hervorruft, ko¨nnen nur schwache Signala¨nderungen in GM und WM gemessen werden
(Rauscher et al. 2005).
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6.2 SWI: Abha¨ngigkeit von der Koffeindosis
Die detektierte Signala¨nderung bei einer geringen Dosis von 50 mg Koffein (entsprechend
einer halben Tasse Kaffee) ist bemerkenswert und demonstriert die Empfindlichkeit der
SWI-Methode gegenu¨ber schon geringen A¨nderungen der Gefa¨ßarchitektur aufgrund der
koffeininduzierten Vasokonstriktion. Mit Hilfe der SWI ko¨nnen Modifikationen der Ge-
fa¨ße im Submillimeter-Bereich detektiert werden (Sedlacik et al. 2008). Desweiteren sug-
geriert die nicht signifikante Signala¨nderung bei einer Erho¨hung der Koffeindosis von
100 mg auf 200 mg, dass ein Sa¨ttigungseffekt auftritt und dass eine weitere Erho¨hung
der Koffeindosis auf z.B. 500 mg zu keinem weiteren Signalverlust fu¨hren wu¨rde. Wie
aus Fig.5.4 deutlich wird, tritt der Sa¨ttigungseffekt bei einer Dosis von etwa 100 mg bei
einem abstinenten Probanden ein. Auch die Arbeitsgruppe um Mathew 1983 studierte
den Einfluss von verschiedenen Koffeindosen auf A¨nderungen der zerebralen Gefa¨ßstruk-
tur. Die Messungen des CBF bei 250 mg und 500 mg ergaben keinen signifikanten Unter-
schied. Alle untersuchten Probanden waren regula¨re Koffeinkonsumenten, die die Nacht
vor der Untersuchung kein Koffein zu sich genommen hatten. Sie standen also nicht wie
die konsumierenden Probanden dieser SWI-Studie unter dem Einfluss des morgentlichen
Kaffees. Daher kann man davon ausgehen, dass bei einer Dosis von 250 mg der Sa¨tti-
gungseffekt des Koffeins auf die Arterien mit vermehrter Expression der A2A-Rezeptoren
schon eingetreten ist. Es scheint daher mo¨glich, dass diese Dosis den gleichen Effekt hat,
wie eine 100 mg-Dosis bei konsumierenden Probanden, die morgens vor dem Experiment
Koffein konsumiert haben oder abstinenten Probanden, wie es in dieser SWI-Studie der
Fall war.
Der schnelle Signalabfall, der bei allen drei Dosen nach etwa 5 min schon 10 % betra¨gt,
demonstriert die rasche Reaktion der Gefa¨ße auf die Koffeinaufnahme. Dieses Resultat
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stimmt gut mit den Ergebnissen von Fredholm et al. 1999 u¨berein, die von einer raschen
und kompletten Aufnahme des Koffeins u¨ber den Gastrointestinaltraktes berichten.
6.3 SWI: Abha¨ngigkeit von der Feldsta¨rke
Die Auswertung der Untersuchungen bei drei verschiedenen Feldsta¨rken zeigt, dass sich
die Signala¨nderung nach Koffeingabe unabha¨ngig von der Sta¨rke des Magnetfelds ver-
ha¨lt. Dieses Ergebnis unterstu¨tzt die generelle Annahme, dass der T ?2 -Abfall, der durch
von Blutgefa¨ßen hervorgerufenen mesoskopischen Feldinhomogenita¨ten verursacht wird,
linear mit der Feldsta¨rke korreliert. Das versta¨rkte a¨ußere Magnetfeld fu¨hrt dazu, dass
die Spins schneller mit der dem Magnetfeld proportionalen Lamorfrequenz pra¨zessieren
und demzufolge schneller dephasieren.
MRT-Untersuchungen am Menschen bei ultrahohen Feldsta¨rken befinden sich noch auf
experimenteller Basis. Die Datenqualita¨t der 7 T-Messungen kann noch verbessert wer-
den, indem man optimierte Hardware fu¨r die Bildgebung, z.B. eine Mehrkanalspule, ver-
wendet. Die Sequenz kann verbessert werden, indem man die Echozeit, die Repetitions-
zeit, das Voxelformat (Xu und Haacke 2006), etc. an die Relaxationszeiten von Blut und
Gewebe bei 7 T anpasst. In dieser Studie war jedoch die Anpassung der Echozeit fu¨r die
drei Feldsta¨rken von besonderem Interesse, was in einer identischen BOLD-Sensitivita¨t
der SWI-Sequenz bei allen drei Feldsta¨rken resultierte. Die optimalen Echozeiten fu¨r die




Mit Hilfe der zerebralen Blutoxygenierung Y ko¨nnen Ru¨ckschlu¨sse auf physiologische
und pathologische Zusta¨nde, wie z.B. Ischa¨mien, Infarktgeschehen oder tumoro¨se Ver-
a¨nderungen, im Gehirn gezogen werden. Durch den Einfluss des Oxygenierungsgrades
des Blutes auf die SWI ist es mit dieser MR-Methode mo¨glich, nichtinvasiv die Sauer-
stoffsa¨ttigung des zerebralen Blutes zu bestimmen, um eventuell zuku¨nftige Pathologien
detektieren zu ko¨nnen. Gegenu¨ber Methoden mit niedriger ra¨umlicher Auflo¨sung wie der
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), invasiven Katheterisierungen oder teuren und nicht
ubiquita¨r vorhandenen 15O-PET-Untersuchungen hat die nichtinvasive MRT-gestu¨tzte
Methode ihre Vorteile.
Sedlacik et al. 2008 verwendeten diese Methode, um die A¨nderung der Blutoxygenierung
unter Karbogengabe zu ermitteln. Bei einem Ausgangswert von 55 % stieg in diesem Falle
die Sauerstoffsa¨ttigung um 20 %. Dies ist auf die vasodilatative Wirkung des Karbogens
zuru¨ckzufu¨hren. Auch Kutschbach 2007 untersuchte den Einfluss von Karbogen auf die
zerebrale O2-Sa¨ttigung und erhielt a¨hnliche Werte, die bei etwa 14 % lagen. Sedlacik et
al. 2009b untersuchten diese Methode nach Koffeingabe und erhielten eine Senkung der
Blutoxygenierung von bis zu 19 %.
Die Blutxygenierung Y fiel bei den sechs Probanden nach Koffeingabe um 8,8±5,7 %.
Da Koffein eine vasokonstriktive Reaktion zeigt und den CBF senkt, ist anzunehmen,
dass die Sauerstoffextraktion (OEF) steigt, um den erho¨hten metabolischen Verbrauch
zu kompensieren. Trotzdem kann die OEF keine zu großen Ausmaße annehmen, um die
zerebrovaskula¨re Physiologie in Balance zu halten. Es ist daher mo¨glich, dass anaero-
be Mechanismen auch ein Rolle spielen, um den erho¨hten metabolischen Verbrauch zu
kompensieren (Cheng und Parrish 2009).
Zu bemerken ist, dass sich die Senkung der Blutoxygenierung nach Koffeinwirkung in
relativer Signala¨nderung und Dynamik a¨hnlich der Signala¨nderung der veno¨sen Gefa¨ße
verha¨lt und damit den gekoppelten Wirkmechanismus von Vasokonstriktion und dar-
aus folgender Senkung des veno¨sen O2-Gehaltes und Verlust des BOLD-Signals aufzeigt.
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Der Fitparameter b zeigt, dass die A¨nderung der Blutoxygenierung tendentiell langsamer
verla¨uft als der Abfall des MR-Signals in den Venen. Ein unmittelbarer Vergleich der
Anpassungskurve O2-A¨nderung mit der der Signala¨nderung ist jedoch nicht mo¨glich, da
die Werte in unterschiedlichen veno¨sen Gefa¨ßen erhoben wurden und sich das Proban-
denkollektiv quantitativ zu stark unterschied.
Die Bewegungsartefake hatten keinen erkennbaren Einfluss auf die Ergebnisse, da fu¨r
die Berechnung von Y nur kleinste kortikale Venen untersucht wurden. Die Signale in
diesen ROIs konnten nur detektiert und ausgewertet werden, wenn sie nicht von Bewe-
gungsartefakten u¨berlagert und somit in allen zeitlich aufeinander folgenden Messungen
zu sehen waren.
6.5 Koffein in der fMRT
Zahlreiche Studien befassen sich mit der Wirkung von Koffein auf den BOLD-Effekt
und damit auf den Einfluss auf fMRT-Experimente. Als Vasokonstriktor senkt Koffe-
in den CBF im Ruhezustand des Experiments. Mulderink et al. 2002 ermittelten einen
CBF-Verlust von 13,2 %, Mathew et al. 1985 und Cameron et al. 1990 sogar einen von
20-30 %. Diese Reduktion des CBFs resultiert in einer Verringerung des BOLD-Signals,
da der Anteil an paramagnetischem desoxygeniertem Ha¨moglobin im veno¨sen Schenkel
und die damit auftretenden Magnetfeldinhomogenita¨ten steigen. Wa¨hrend der Stimu-
lation steigt der Blutfluss an, was zu einer Steigerung des gesamten BOLD-Kontrastes
fu¨hrt (Mulderink et al. 2002). Dies kann auf den neuronalen Einfluss des Koffeins zu-
ru¨ckgefu¨hren werden. An den Nervenzellen hat es u¨ber A1-Rezeptoren eine stimulierende
Wirkung, die zu einer erho¨hten neuronalen Aktivita¨t und somit zu einem erho¨hten Sau-
erstoffverbrauch fu¨hrt. Auch bei Laurienti et al. 2003 fu¨hrte die Wirkung des Koffeins zu
einer Senkung des CBFs bei allen Probanden, es reagierten 47 % mit einem erho¨hten und
53 % mit einem verringerten BOLD-Signal. Es wird also deutlich, dass der Einfluss des
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Koffeins auf das Gefa¨ßsystem und auf die neuronale Erregung in einer komplexen Be-
ziehung zwischen der zerebralen Durchblutung und den A¨nderungen des BOLD-Signals
resultiert. Eine Arbeit von Stephan und Mitarbeitern (2007) beschrieb eine neurovas-
kula¨re Kopplung, die auf das Ballon-Modell von Buxton et al. (1997) zuru¨ckzufu¨hren
ist. Dabei geht man davon aus, dass die Sauerstoffextraktion bei neuronaler Erregung
linear mit dem Blutfluss gekoppelt ist. Ein verringerter basaler CBF durch Koffeinwir-
kung wu¨rde also in einem verringerten Sauerstoffverbrauch bei neuronaler Aktivierung
und demzufolge in einem verringerten BOLD-Signal gegenu¨ber fMRT-Messungen ohne
Vasokonstriktorgabe resultieren.
Auch bei unseren Messungen ergab die Verwendung von Koffein keine Steigerung des
BOLD-Signals. Dies kann auf die oben erwa¨hnte Komplexita¨t der vaskula¨ren und neu-
ronalen Wirkung zuru¨ckzufu¨hren sein. desweiteren wurde die A¨nderung des CBFs nicht
eruiert, so dass es nicht mo¨glich ist, zu ermitteln, ob der unvera¨nderte BOLD-Kontrast
auf eine Verringerung des Signals unterhalb der Grundlinie zuru¨ckzufu¨hren ist, welches
in einer Steigerung des gesamten BOLD-Kontrastes resultieren wu¨rde oder ob die ver-
mehrte neuronale Erregung im Ruhezustand diesen Einfluss u¨berdeckt. Die Messung
der zwei Probanden kann jedoch nicht dem Anspruch einer fundierten fMRT-Studie ge-
nu¨gen, viel mehr sollte mit diesen Messungen auf eine weitere Einflussmo¨glichkeit des
Vasokonstriktors nicht nur als Genussmittel und Therapeutikum, sondern auch als zu
beachtenden Forschungsparameter aufmerksam gemacht werden.
Durch die Wirkung von Koffein ist es jedoch mo¨glich, dass die Dynamik der BOLD-
Signala¨nderung vera¨ndert wird. A¨hnlich wie bei Liu et al. 2004 zeigte sich bei beiden
Probanden ein leicht verfru¨htes Erreichen sowohl der BOLD-Amplitude als auch der
Grundlinie.Dies kann auf den verringerten Ausgangs-CBF zuru¨ckgefu¨hrt werden, der zu
einer beschleunigten Reaktion des CBF fu¨hrt, welche durch die biomechanische Empfind-
lichkeit der Arteriolen und damit durch die Beteiligung der glatten Muskulatur und des
umgebenden Parenchyms (Behzadi und Liu 2006) zu erkla¨ren ist. Vasodilative Substan-
zen wie z.B. CO2 fu¨hren zu einer Relaxation der glatten Muskulatur, die dann weniger
Kraft auf die Arteriolenwand ausu¨bt, so dass diese dilatiert. Das Parenchym wird jedoch
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aufgrund des gestiegenen intrakraniellen Druckes komprimiert und u¨bt eine gro¨ßere Kraft
von außen auf die Gefa¨ßwand aus, so dass diese in ihrer Dilatation gehemmt wird. Da-
durch wird die CBF-Reaktion verla¨ngert. Bei vasokonstriktiven Substanzen wie Koffein
zieht sich die glatte Muskulatur zusammen, das umgebende Parenchym wird dadurch
entspannt so dass der Druck auf das Gefa¨ß weicht, dieses somit schneller dilatieren kann
und der CBF bei neuronaler Stimulation schneller steigt. Da die BOLD-Reaktion von
der des CBFs abha¨ngt, beschleunigt sich auch diese.
6.6 Koffein in der klinischen Anwendung
In dieser Arbeit konnte mit Hilfe der SWI gezeigt werden, welchen Einfluss Koffein auf die
zerebrale Physiologie hat. Dabei wurde zuna¨chst festgestellt, dass die Wirkung des Koffe-
ins auf die zerebralen Gefa¨ße innerhalb der ersten 10 min beginnt und die maximale Wir-
kung nach etwa 45 min unabha¨ngig vom Koffeinkonsum der Probanden auftritt. Damit
la¨sst sich die Verwendung von Koffein als Analeptikum z.B. in Kombinationspra¨paraten
gegen Kopfschmerz aus Acetylsalicylsa¨ure und Koffein erkla¨ren. In der Fachinformation
der Roten Liste wird als Begru¨ndung der Kombination der raschere Wirkungseintritt
von 19-45 % beschrieben.
Der therapeutische Nutzen des Koffeins wird derzeit in zahlreichen Studien untersucht.
Sowohl Untersuchungen u¨ber die Anwendung von Koffein bei neurodegenerativen Er-
krankungen wie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Multipler Sklerose, als auch bei
akuten Hirnscha¨den wie dem Scha¨delhirntrauma oder dem ischa¨mischen Hirninfarkt,
gestalten sich als vielversprechend. Wie schon im Kapitel 2.2 beschrieben, liegt das
Hauptaugenmerk auf den A1- und A2A-Rezeptoren. An diesen Rezeptoren werden ade-
nosinvermittelt vermehrt proinflammatorische Zytokine und Neurotransmitter, so z.B.
Glutamat, welches bei u¨berma¨ßiger Freisetzung (z.B. bei einem Hirninfarkt oder einem
Scha¨delhirntrauma) zu Exzitotoxizita¨t und Apoptose fu¨hrt, ausgeschu¨ttet. Durch die
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Hemmung dieser Rezeptoren wirkt Koffein entzu¨ndungshemmend und beugt Hirnscha¨-
den bei den genannten Erkrankungen vor. Chronische Administration von Koffein fu¨hrt
zu einer Hochregulation der A1-Rezeptoren und versta¨rkt somit den antiinflammatori-
schen Effekt des Adenosins an diesem Rezeptor. Außerdem fu¨hrt es zu einer Hemmung
der proinflammatorischen und antidopaminergen Wirkung der A2A-Rezeptoren. So ha-
ben Kalda et al. (2006) den neuroprotektiven Effekt von Koffein bei M. Parkinson un-
tersucht und festgestellt, dass der inhibierende Einfluss von Adenosin auf die Dopamin-
ausschu¨ttung durch Koffeingabe gehemmt werden kann und sich dadurch die motorische
Aktivita¨t der Patienten im fortgeschrittenen Stadium verbessert. Im Tiermodel eruier-
te die Arbeitsgruppe um Xu (2002) die koffeininduzierte Protektion vor Neurotoxizita¨t
und -degeneration mit Koffeinkonzentrationen, die mit der typischen konsumierten Men-
ge vom Menschen vergleichbar sind. Rosso et al. (2008) untersuchten die neuroprotektive
Funktion des Koffeins hinsichtlich einer Verbesserung der Kognition bei M. Alzheimer.
Fu¨r diese Erkrankung sind bis heute nur limitierte Therapieansa¨tze bekannt, die bisher
nicht zur Heilung fu¨hren. Die Forschung konzentriert sich bei dieser Erkrankung also auf
pra¨ventive Maßnahmen, von denen chronischer Koffeingebrauch ein vielversprechender
Ansatz ist. Rosso und Mitarbeiter konnten zeigen, dass langzeitiger Konsum des Neu-
romodulators die motorische Aktivita¨t und Kognition der Patienten verbessern konnte.
Diese Wirkung ist auf eine Abschwa¨chung der Wirkung und Expression des neuroto-
xischen β-Amyloids, dem Verursacher der Alzheimerschen Krankheit, zuru¨ckzufu¨hren.
Auch Patienten mit Multipler Sklerose ko¨nnten in Zukunft von der chronischen Wirkung
des Koffeins profitieren. Tsutui et al. (2004) eruierten im Tiermodel vermehrte Demyeli-
nisierung, axonale Scha¨digung und erho¨hte Aktivita¨t von Makrophagen bei Ma¨usen mit
fehlenden A1-Rezeptoren und fanden im Umkehrschluss eine vermehrte Expression von
A1-Rezeptoren bei chronischer Koffeingabe, die in einer verminderten Neuroinflammati-
on, verringerten Zytotoxizita¨t und erhaltener Integrita¨t der Myelinscheiden resultierte.
desweiteren ko¨nnen die neurotoxischen Scha¨den eines Scha¨delhirntraumas (SHT) durch
chronischen Koffeingebrauch verringert werden. Li et al. (2008) detektierten am Tier-
modell, dass die kontinuierliche Gabe Koffein drei Wochen vor einem SHT zu weniger
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neurologischen Defiziten, geringeren zerebralen O¨demen, verringerten Entzu¨ndungsre-
aktionen und Apoptosen fu¨hrt, da die A1-Rezeptoren hochreguliert wurden. Bei akuter
Koffeingabe wurde der posttraumatische Schaden jedoch erho¨ht.
In der SWI-gestu¨tzten Koffeinstudie konnte der chronische Einfluss von Koffein auf die
A2A-Rezeptoren eruiert werden. Es wurde festgestellt, dass chronischer Konsum signi-
fikant zu einer verringerten Senkung des MR-Signals fu¨hrt, es also auch hier durch die
Langzeitwirkung des Koffeins zu Vera¨nderungen der Rezeptorarchitektur kommt. Dieses
Pha¨nomen wurde jedoch nicht durch Halbierung der verabreichten Koffeindosis verrin-
gert. Dies la¨sst vermuten, dass entweder schon ab einer Konzentration von 100 mg eine
Schwelle der Hochregulierung der Rezeptoren erreicht ist oder aber dass diese Konzen-
tration zu einer vollsta¨ndigen Vasokonstriktion gefu¨hrt hat, die durch einer ho¨here Dosis
nicht u¨berboten werden kann (Addicott et al. 2009).
Wie die Lage der aktuellen Literatur zeigt, bietet Koffein als weltweit konsumiertes,
sozial akzeptiertes Neurostimulanz, welches bei ma¨ßigem Gebrauch relativ wenig Ne-
benwirkungen zeigt, vielversprechende Ansa¨tze in der Therapie von neurodegenerativen
Erkrankungen. Das Versta¨ndnis u¨ber das Potential dieser Substanz als Therapeutikum
steht erst am Anfang und wird zuna¨chst v.a. durch experimentelle Tierversuche erfasst.
Zuku¨nftige Forschungsarbeiten sollten die Wirkung von chronischem Koffeingebrauch
auf die Adenosin-Rezeptoren weiter ausbauen, um Erkenntnisse auf dem Feld der neuro-
degenerativen Erkrankungen und eventuell auch bei vaskua¨ren Erkrankungen, die z.B.
auf einen Defekt der glatten Muskulatur, an der sich dieser Rezeptor befindet, voran-
zutreiben und auf klinische Studien u¨bertragen. Dabei sollten jedoch die potentiellen
Langzeitwirkungen, die z.B. bei M. Parkinson auftreten ko¨nnen, beachtet werden. So
kann u.a. die koffeinvermittelte Vasokonstriktion mit einer L-Dopa-vermittelten Hypo-
tension interagieren oder eine chronische Blockade der A2A-Rezeptoren unerwu¨nschte
Nebeneffekte an peripheren Organen hervorrufen.
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Die SWI ist eine neuartige hochauflo¨sende 3D-Gradientenecho-Methode der MR-Bild-
gebung, die in der Lage ist, das veno¨se Gefa¨ßsystem bis ins kleinste Detail im Sub-
milimeterbereich darzustellen. Mit ihr ko¨nnen Vera¨nderungen in der Blutoxygenierung,
die durch eine Vera¨nderung des CBFs hervorgerufen werden, und dem entsprechend
Vera¨nderungen im BOLD-Signal detektiert werden, wie in dieser Arbeit gezeigt wurde.
Mit Hilfe des als Kontrastmittel fungierenden Koffeins wurde dieser Effekt noch ver-
sta¨rkt. Dabei wurde festgestellt, dass die SWI in Abha¨ngigkeit vom Koffeinkonsum eine
signifikant ho¨here Signala¨nderung bei koffeinabstinenten Probanden gegenu¨ber koffein-
konsumierenden Probanden zeigte. Zu beachten ist hierbei der Zeitraum, in dem die
letzte Koffeinaufnahme vor der MR-Messung erfolgte. Der morgendliche Kaffeegenuss
kann entweder den Einfluss der hochregulierten A2A-Rezeptoren bei koffeinadaptierten
Probanden u¨berdecken und somit zu einem geringeren Signalverlust fu¨hren. Es ist jedoch
auch mo¨glich, dass die Sensibilita¨t dieser Rezeptoren wa¨hrend wochenlanger Koffeinein-
wirkung nachla¨sst und dadurch der Einfluss des Koffeins auf CBF-Senkung nachla¨sst. In
dieser Arbeit wurde auch die Dynamik der Koffeinwirkung erfasst. Diese kann mit einer
Monoexponentialfunktion beschrieben werden und folgt der linearen Pharmakokinetik.
Die SWI in Abha¨ngigkeit von der Koffeindosis konnte keinen signifikanten Signalunter-
schied nach einer Koffeingabe 100 mg und 200 mg detektieren. Dies la¨sst einen Sa¨tti-
gungseffekt vermuten, der etwa bei einer Gabe von 100 mg eintritt. Die SWI ist eine
hochempfindliche Methode gegenu¨ber minimalen A¨nderungen in der Gefa¨ßarchitektur,
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die schon durch eine geringen Koffeindosis von 50 mg hervorgerufen werden ko¨nnen.
Mit der SWI in Abha¨ngigkeit von der Feldsta¨rke wurde in dieser Arbeit eine unabha¨ngige
Wirkung des Koffeins ermittelt. MR-Untersuchungen am Menschen bei Ultrahochfeld-
sta¨rken befinden sich noch im experimentellem Stadium, so dass eine Datenoptimierung
noch erfolgen kann.
Die A¨nderung der Blutoxygenierung konnte mit der ra¨umlich hochaufgelo¨sten und nichtin-
vasiven SWI-Methode dargestellt werden. Dabei zeigte sich ein der BOLD-Signala¨nderung
in Dynamik und Ausmaß a¨hnlicher Signalverlust, der den zusammenha¨ngenden Wirk-
mechanismus gut darstellt.
In der fMRT konnte gezeigt werden, dass sich durch Koffeingabe die Dynamik der Unter-
suchung a¨ndert. Sowohl die BOLD-Amplitude als auch der darauffolgende Signalabfall
konnten schneller erreicht werden. Es sollte daher bei fMRT-Studien auf den Koffein-
konsum des Probanden geachtet werden.
Im Tiermodel beweist Koffein sowohl als Neuroprotektor als auch als Erreger des Dopa-
minsystems und der kognitiven Fa¨higkeiten bei zahlreichen neurodegenerativen Erkran-
kungen sein therapeutischen Potential, die in ku¨nftigen Studien auf klinische Studien
ausgeweitet werden sollten.
Die SWI ist eine hochauflo¨sende MR-Methode, die in der Klinik zur Detektion von Ge-
fa¨ßmissbildungen und Blutungen, sowie Ablagerung von Blutprodukten ihre Anwendung
findet. Auch bei der Diagnose von neurodegenerativen Erkrankungen erweist sie sich als
hilfreich. Weiterhin wird sie bereits zur Auffindung von Tumoren, gefa¨hrdetem Gewebe
in Folge eines Schlaganfalls, bei vaskula¨rer Demenz oder nach Traumen verwendet.
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Als Ausschlusskriterien fu¨r die Teilnahme an den Untersuchungen wurden das Tragen von
metallischen Gegensta¨nden, wie Herzschrittmacher oder Zahnspangen, Klaustrophobie,
Unvertra¨glichkeit von Blutentnahmen, bestehende Kontraindikationen bei Koffeingabe,
unzureichender Schlaf, Schwangerschaft, Stillzeit und die Einnahme von Medikamenten,
die mit Koffein interagieren ko¨nnten, bestimmt und mit Hilfe der Probandeninformation
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